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Prefácio 


0 que diferencia este livro? 


A mensagem principal da química é que as propriedades de uma 
substância são consequência de sua estrutura. O que é menos 
óbvio, mas muito importante, é o corolário. Alguém com conhe- 
cimento de química pode olhar a estrutura de uma substância e 
identificar muita coisa sobre suas propriedades. A química orgã- 
nica sempre foi e continua sendo a ramificação da química que 
melhor liga a estrutura às propriedades. 

O objetivo deste livro”, assim como tem acontecido nas seis 
edições anteriores, é fornecer aos alunos as ferramentas concei- 
tuais para entender e aplicar o relacionamento entre as estrutu- 
ras dos compostos orgânicos e suas propriedades. A organização 
desta obra e a apresentação de cada tópico foram planejadas 
com esse intuito. 


Uma organização por grupo funcional 


O livro está organizado de acordo com os grupos funcionais, ou 
seja, as unidades estruturais dentro de uma molécula que são 
mais intimamente identificadas com as propriedades caracte- 
rísticas. Essa organização oferece duas grandes vantagens em 
relação às organizações alternativas com base em mecanismos 
ou tipos de reação. 


1. O conteúdo informativo dos capítulos individuais é mais 
fácil de gerenciar quando está organizado de acordo com os 
grupos funcionais. 

2. Os padrões de reatividade são reforçados quando uma 
reação utilizada para preparar determinado grupo funcio- 
nal reaparece como reação característica de um grupo 
funcional diferente. 


Uma ênfase mecanística e sua 
apresentação 


O texto enfatiza os mecanismos e 
incentiva os alunos a ver suas simi- 
laridades entre os diferentes grupos 
funcionais. Os mecanismos são de- 
senvolvidos a partir de observações. 
Assim, as reações normalmente são 
apresentadas em primeiro lugar, segui- 
das pelos respectivos mecanismos. 
Para manter a consistência com 


A reação global: 


O mecanismo: 


aquilo que nossos alunos já aprende- RES aaa n A E Ee A 
ram, este livro apresenta os mecanis- Fem + E = Pp + 2 
mos em várias etapas, assim comoja H.C H HC H 
maioria dos livros sobre química ge- ; EO Lat R 
ral, ou seja, em uma série de etapas 2-Metilpropeno Ion hidrônio Cátion terc-butila Agua 
elementares. Além disso, oferecemos ETAPA 2: A água age como um nucleófilo para capturar o cátion terc-butila: 
um breve comentário sobre como 
cada etapa contribui para o mecanis- HC AO NN H o Ceo Ji 
N+ / rápida | = 
mo geral. C—CH, + :O: = ECO: 
A Seção 1.11, “Setas curvas e rea- i EA o | H 
ções químicas”, apresenta aos alunos o 3 k CH; 
Cátion terc-butila Agua Íon terc-butiloxônio 


sistema notacional empregado em todas 
as discussões mecanísticas do livro. 
Inúmeros mecanismos de reação 


são acompanhados por diagramas de T m H T w H 
energia potencial. A Seção 4.9, “Dia- EL CEGO E o PN HCC H o 
gramas de energia potencial para rea- l À N | N 
ções multietapas: o mecanismo Syl”, CH, H H CH; H 


Íon terc-butiloxônio 


mostra como os diagramas de energia 


Hidratação catalisada por ácido de 2-metilpropeno 


(CHs),)C=CH;» SP 
2-Metilpropeno 


ETAPA 1: Protonação da ligação dupla carbono-carbono na direção que leva ao 
carbocátion mais estável: 


ETAPA 3: Desprotonação do íon terc-butiloxônio. A água atua como uma base de Brønsted: 


H,O 
Água 


(CH3)sCOH 


Álcool terc-butílico 


Água Álcool terc-butílico Íon hidrônio 


potencial de três etapas elementares 
se combinam para resultar no diagra- 
ma da reação global. 


*N. de E.: Esta sétima edição é publicada no Brasil em dois volumes. O primeiro inclui os capítulos 1 a 16; o segundo, os capítulos 17 a 29. 
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xii PREFÁCIO 


Gráficos aperfeiçoados 


O ensino da química orgânica tem se 
beneficiado particularmente com os 
avançados softwares de modelagem e 
gráficos disponíveis atualmente. Por 
exemplo, os modelos moleculares ge- 
rados por computador e os mapas de 
potencial eletrostático foram integra- 
dos à terceira edição deste livro e seu 
número tem aumentado nas edições G 
seguintes. Da mesma forma, o uso de 
representações graficamente corretas 
de orbitais e do papel das interações 
de orbitais na reatividade química tem 


Íon hidróxido 


Haleto de alquila 


Eliminação E2 de um haleto de alquila 


A ligação O—H está se formando 

A ligação C—H está se quebrando 

. A ligação m C=C está se formando 
Estado de transição 
A ligação C—X está se quebrando 


Alceno 


Energia potencial 


Reagentes 


fon haleto 


Produtos o 


Coordenada de reação 
DDD DD. 


aumentado. O mecanismo de elimina- 
ção E2, que envolve uma única etapa 
elementar, é suplementado pela exi- 
bição das interações de orbitais que 
ocorrem durante aquela etapa. 


Problemas 


As estratégias e as capacidades para a solução de problemas 
são enfatizadas em todo o livro. A compreensão é reforçada 
progressivamente por meio de problemas que aparecem dentro 
das seções sobre cada tópico. No caso de muitos problemas são 
dados exemplos de soluções, incluindo um número crescente de 
exemplos de soluções escritas à mão pelo autor. 


PROBLEMA - s 


Avalie o 2,3,3-trimetil-1-buteno como candidato à bromação via radical livre. 
Quantos brometos alílicos você imagina que resultem do seu tratamento com 
N-bromosuccinimida? 


4 


-e materiak de partida H,l=C 

p° & iy 
. Ea 3 

Estes são os únicos PE ad 

hedrogênios alilicos 


O 


pelh k 
e Intermediário HCEC 
radical Livre a to 
{ . 2 
As duas formas [ 
de ressonância 
são eguivolentes 
eth 
o N = 


. Portanto, somente um produto 


pela); 
Ml =l 


Sey; Br 


Uso generoso e eficaz de tabelas 


A reatividade relativa dos diferentes compostos diz respeito à 
teoria e à prática da química orgânica. Embora seja útil e impor- 
tante saber que um composto é mais reativo que outro, é melhor 
ainda saber em quanto esse composto é mais reativo que outro. 
Este livro fornece mais informações experimentais desse tipo 
do que o usual. Um exemplo disso é o Capítulo 8, “Substituição 
nucleofílica”, que contém sete tabelas de dados quantitativos de 
velocidade relativa. A tabela a seguir é uma delas. 


LATA Reatividade de alguns brometos de alquila em relação à substituição 
pelo mecanismo Sy2* 


Brometo de alquila Estrutura Classe Velocidade relativa” 
Brometo de metila CHBr Não substituído 221.000 
Brometo de etila CH3CH2Br Primário 1:350 
Brometo de isopropila (CH3)2CHBr Secundário 1 
Brometo de terc-butila (CH3)3CBr Terciário Pequena demais 
para medir 


*Substituição do brometo por iodeto de lítio em acetona. 
“Razão entre a constante de velocidade de segunda ordem, k, para o brometo de alquila indicado e o k do brometo de 
isopropila a 25 °C. 


As tabelas de resumos comentados fazem parte do livro 
desde a primeira edição. Algumas delas examinam as reações 
de capítulos anteriores, outras examinam as reações ou os con- 
ceitos do capítulo a que pertencem e outras ainda orientam o 
leitor passo a passo no desenvolvimento de habilidades e con- 
ceitos inerentes à química orgânica. Essas tabelas de resumos 
são bem recebidas por alunos e professores e continuam sendo 
um dos pontos fortes do livro. 


Pedagogia 
e Uma lista de mecanismos, ta- 
belas, quadros experimentais, 
partes descritivas e problemas 
interpretativos é incluída nas 
páginas iniciais como referên- 


CEARA: 


| Estereoquímica 


7.2 Centro de quiralidade 


tes ferramentas de aprendizado É Cas 


Atividade óptica... 


de cada capítulo. É GENE 


71 Projeções de Fischer... 


e A abertura de cada capítulo 14, dução ca neaei 
apresenta resumo com uma 7Ã2 Ms rms bed a 
à de aaan. 

lista com os títulos das seções, a ES 


7.15 Polímeros estereorregulares 


ensaios, mecanismos de rea- AD TE 
ção, partes descritivas e pro- rn 
blemas interpretativos, com 
os números de páginas corres- 
pondentes. 


e Com as tabelas de resumos, o 4 
aluno acessa uma infinidade de 


RESUMO DO CAPÍTULO 


cia rápida para essas importan- O Oe 


75 Configuração absoluta e relativa 


7.8 Propriedades dos enantiômeros.. 


Parte descritiva e problemas interpretativos 7: proquiralidade 


PREFÁCIO xiii 


w A moléculas do bromoclorotuorometar 


EEN Quiralidade molecular: enantiômeros 


informações em formato fácil, 
enquanto examina as informa- 
ções dos capítulos anteriores. 


e Os resumos no final de cada capítulo destacam e con- 


solidam todos os conceitos e as reações importantes de 
cada um deles. 


RESUMO | 


Seção 12.1 Na reação com os reagentes eletrofílicos, os compostos que contêm um anel benzê- 
nico sofrem substituição eletrofílica aromática. A Tabela 12.1 da Seção 12.1 e a 
Tabela 12.3 deste resumo mostram exemplos. 

Seção 12.2 O mecanismo da substituição eletrofílica aromática envolve duas etapas: ligação do 
eletrófilo pelos elétrons 7 do anel (lenta, determinante da velocidade), seguida da 
rápida perda de um próton para restaurar a aromaticidade do anel. 


E 
e yo tia CY ds 


E 


lenta, T H 


Benzeno Reagente Intermediário cátion 


. : PESE Produto da 
eletrofílico ciclo-hexadienila substituição eletrofílica 
aromática 
Seções Consulte a Tabela 12.3 
12.3 a 12.5 
Seções Consulte as Tabelas 12.3 e 12.4. 
12.6e 12.7 


Seção 12.8 A acilação de Friedel-Crafts, seguida da redução de Clemmensen ou 
Wolff-Kishner, é uma sequência-padrão utilizada para introduzir um grupo alquila 
primário em um anel aromático. 


CHCH; CHCH; CHCH; 
CHCH, 9 CHCH; CHCH; 
CH;CCI HoNNH,, NaOH 
AlCl; trietilenoglicol, calor 
CHC CH;CH$ 

CH.CH; l CHCH; CHCH; 

1,2,4-Trietilbenzeno 2,4,5-Trietilacetofenona 1,2,4,5-Tetraetilbenzeno 
(80%) (73%) 


Público 

Este livro foi planejado para atender às necessidades de um cur- 
so de graduação em química orgânica em dois semestres. Desde 
o início e a cada nova edição, mantivemos algumas noções fun- 
damentais. Elas incluem questões importantes sobre o público 
que pretendemos atingir. O tema é apropriado para esse público, 
no que diz respeito a interesses, aspirações e experiência? Da 
mesma forma, também é importante apresentar um quadro exa- 
to do estado atual da química orgânica. Como sabemos aquilo 
que sabemos? Por que vale a pena conhecer a química orgâni- 
ca? Onde estamos agora? Para onde estamos indo? 

Os gráficos que abrem cada capítulo desta edição foram 
criados tendo em mente o público-alvo. Os mapas de potencial 
eletrostático que abriram os capítulos durante várias edições fo- 
ram associados a um gráfico de um objeto familiar que conecta 
o mapa ao conteúdo do capítulo. A abertura do Capítulo 8, por 
exemplo, ilustra a analogia do guarda-chuva em uma tempesta- 
de de vento utilizada praticamente por todos que já ensinaram 
substituição nucleofílica. 


Este é o mapa do potencial eletrostático do estado de transição para a reação do íon hidróxido com o clorometano. Durante a 
reação, o arranjo tetraédrico das ligações inverte-se como um guarda-chuva em uma tempestade. 


xiv PREFÁCIO 


O que há de novo? 


Partes descritivas e problemas interpretativos 


Esta edição traz um recurso original que aumenta o escopo, a 
flexibilidade e a atualidade de nossa cobertura. Como um gran- 
de número de alunos de química orgânica posteriormente pas- 
sam por exames pré-profissionais padronizados, compostos por 
problemas elaborados com base em uma parte descritiva, resol- 
vemos incluir partes descritivas e problemas semelhantes em 
nosso livro para familiarizar os alunos com esse estilo de tes- 
te. Logo descobrimos que as partes descritivas acompanhadas 
por problemas interpretativos podem servir a propósitos ainda 
maiores, ampliando o contexto deste livro. 


Agora todos os capítulos são encerrados com uma unidade de 
parte descritiva e problemas interpretativos que complementa 
o conteúdo do capítulo, além de simular o “estilo MCAT”. Es- 
sas partes descritivas (listadas na página xix) são acompanha- 
das por problemas de múltipla escolha. 

Elas focalizam uma ampla variedade de assuntos, desde 
estrutura, síntese, mecanismo e produtos naturais até o uso da 
Internet e o cálculo de deslocamentos químicos de C. Além 
disso, fornecem aos instrutores inúmeras oportunidades para 
que personalizem seu próprio curso de química orgânica, dan- 
do aos alunos prática na combinação de novas informações com 
aquilo que já aprenderam. 


302 CAPÍTULO SEIS Reações de adição de alcenos 


8.63 Determinado composto de fórmula molecular C,9Hag foi isolado de óleo de peixe e de plâncton. Na 
hidrogenação, ele produziu o 2,6,10,14-tetrametilpentadecano. A ozonólise produziu (CH;):C=0 e um 
aldeído de 16 carbonos. Qual é a estrutura do produto natural? Qual é a estrutura do aldeído? 


6.64 O atraente sexual da fêmea da mariposa arctiidae contém, entre outros componentes, um composto 
de fórmula molecular C>/H.o, que produz 


o o o 
l í AS | 


CH(CH)oCH  CH(CH);CH e HCCH,CH 


o 
I 


na ozonólise. Qual é a constituição desse material? 


PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 6 
Algumas adições eletrofílicas incomuns 


Vimos reações, neste capítulo, que convertem alcenos em haletos de alquila, álcoois e epóxidos; ou 
seja, compostos com ligações carbono-halogênio ou carbono-oxigênio. Seria útil se houvesse méto- 
dos disponíveis para converter alcenos em compostos com lig E 

Os químicos solucionaram o problema da formação da ligação C—N, desenvolvendo 
uma variedade de novos reagentes que contêm nitrogênio, que se adicionam a alcenos. O 
azoteto de iodo e o isocianato de iodo são alguns exemplos. 


I-N=N=N I-N=c=Ô 
Azodeto de iodo (IN;) | Isocianato de iodo (INCO) 


Os dois reagem com alcenos de maneira similar a Cl, e Brz. É formado um fon iodônio em ponte 
que, por sua vez, reage com um nucleófilo (N47 ou OCN“) para resultar no produto de adição 


eletrofílica. 
R R 

RC=CR; + :Ï—X > RC CRo ER, dede 
M RR 


Íon iodônio em ponte 
A evidência que suporta o fon iodônio em ponte vem de duas observações importantes: (a) não 
ocorrem rearranjos característicos de intermediários carbocatiônicos; e (b) a estereoguímica da 
adição é anti. 
A regioquímica da adição de IN; e INCO é inconsistente, variando com relação ao reagente 
e à estrutura de alceno. 


1x, RəC—CHR RəC—CHR 

RC=CHR 5 j | e/ou i i 
X I Ii xX 
Composto A Composto B 


O composto A corresponde ao ataque pelo nucleófilo X~ no carbono mais substituído do fon 
iodônio, e o composto B, no carbono menos substituído. 

Depois de formados, os produtos da adição geralmente são submetidos a reações, como as 
seguintes, antes de outras transformações. 

* Conversão em azidas vinílicas por E2 


NES S KOCICH); BET 
La DMSO N, 
* Reação do grupo -NCO com metanol 
RC—CHR cuon R:C—CHR 
| E |l 
1 NCO 1 NHCOCH, 


| 
(o) 
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865 Qual composto tem o menor momento de dipolo? 
Ab C.N; 
B. HI D. INCO 
8.66 O efeito dos substituintes na velocidade de adição de INCO a alcenos é 
semelhante ao d 
Qual das seguintes é a ordem correta de reatividade? 


» de outros reagentes eletrofílicos. 


Mais rápida Mais lenta 
CHCH; 
A c—c CHa(CHo)sCH=CH» (CHC =C(CH;)2 
CH;CH3 \i 
H CHCH; 
B. CH(CH))CH—CH, (CH;)}C—C(CH;); c=c 
CHCH H 
H CHCH; 
C. (CHC =C(CH;)2 CHa(CHo)sCH—CH> C=c 
CHsCH> H 
H CHCH; 
D. (CH3)2C—C(CH;)2 Ye CHs(CHo)SCH—CH> 
cmon? H 


6.67 O produto da reação de azoteto de iodo com ciclo-hexeno é: 


1 pa Al 1 
Q i 
N; NN, “Ns 
A. B. E D. 


6.68 Qual produto você imagina que seria formado se a 
regiosseletividade da adição de INCO em I-buteno fosse análoga 
à da adição de HOBr? Considere que o iodo é o átomo eletrofílico 
de INCO. 
NCO 
I 
CH;CH,CHCH;NCO CH;CH,CHCH,;I  CH;CH>CH;CHNCO CH3CH,CCH; 
I l | I 


I NCO I I 
6.69 Qual é a melhor síntese de 2-azido-4 4-dimetil-I-penteno? 6.70 A eliminação E2 de trans-1-azido-2-iodociclopentano não for- 
neceu uma azida vinílica (composto B). Em vez disso, foi formado o 


(CH;}CCH;C=CH; composto A, Por quê? 


N; 


al to ~= 
2-Azido-4,4-dimetil-l-penteno C ds € ga L 
NN; NN; N: 


KOC(CH; IN,, KOC(CH;); 
EOR, š 


> 


(CH;);CCH;CH;CH;Br 


DMSO DMSO trans-1-Azido-2-iodocielopentano Composto A Composto B 
HSO, IN, KOCCH) 
B. (CH3)CCHCH;CHOH -Ao — Mo A. O composto A é mais estável que o composto B. 
ROC M. KOGE B. O C-3 tem duas vezes os hidrogênios de C-1 

c (Cioaca; -mo 7 * a * € 

Br j D. 
5 HSO, IN; KOC(CH;); 

calor > DMSO 


(CHa)3CCHCH>CHs 


OH 


Quadros experimentais: revisados e novos 


e O que há em um nome? Nomenclatu- 
ra orgânica — descreve a evolução da 
nomenclatura orgânica e compara as 
recomendações da IUPAC de 1979, 
1993 e 2004 para nomear compostos 
orgânicos. 


e Antibióticos B-lactâmicos — expande a 
conhecida história da penicilina além 
de sua descoberta, incluindo seu de- 
senvolvimento em larga escala, como 
droga salvadora durante a Segunda 
Guerra Mundial, e como ela atua. 


e Mapeamento de peptídeos e espectro- 
metria de massas MALDI — ilustra a 
aplicação de uma técnica avançada de 
espectrometria de massas para o se- 
quenciamento de peptídeos. 


Novos tópicos 


e Seção 10.4: “Reações Sn2 dos haletos 
alílicos” 

* Seção 10.7: “Ânions alílicos” 

e Seção 11.14: “Reações Syl de haletos 
benzílicos” 

e Seção 11.15: “Reações Sy2 de haletos 
benzílicos” 


Principais revisões 


PREFÁCIO 


Substituições nucleofílicas de haletos de alquila catalisadas por enzimas 


canismos pelos quais os sistemas vivos desintoxicam os com- 

postos orgânicos halogenados introduzidos no ambiente. 
As enzimas que catalisam essas reações são conhecidas como 
haloalcanos desalogenases. A hidrólise do 1,2-dicloroetano que 
forma 2-cloroetanol, por exemplo, é uma substituição nucleofílica 
biológica catalisada pela desalogenase mostrada na Figura 8.4. 


A substituição nucleofílica é um dentre uma variedade de me- 


enzima 
desalogenase 
pdesalogenase 


CICH>CH;CI + 2H,0 
1,2-Dicloroetano Água 
CICHəCH2OH + H0 + cr 


2-Cloroetanol Íon hidrônio Íon cloreto 


Acredita-se que essa haloalcano desalogenase atua utilizan- 
do um dos carboxilatos de sua cadeia lateral para deslocar o 
cloro por um mecanismo Sy2. (Lembre-se da reação dos íons 
carboxilatos com os haletos de alquila da Tabela 8.1.) 


gi A 
Enzima 6-0 bhe t: s2, 
CHCl 


Enzima HC—O—CH, + Cr 


O produto da substituição nucleofílica reage com a água, res- 
taurando a enzima a seu estado original e dando os produtos 
observados da reação. 

várias 


[o 

Enzima High, + 2H,0 <P, 

dnti 

o 

Enzima hlö + HOCH, + H30* 
CH-Cl 


Este estágio da reação ocorre por um mecanismo que será discutido 
no Capítulo 20, volume 2. Ambos os estágios são mais rápidos que a 
reação do 1,2-dicloroetano com água na ausência da enzima. 

A hidrólise catalisada por enzimas do ácido 2-cloropropanoico 
racêmico é uma etapa-chave da preparação em grande escala do 
ácido (S)-2-cloropropanoico utilizado na preparação de produtos 
agroquímicos. 


HO. Ho MH 
CH3 desalogenase 


Ácido 2-cloropropanoico racêmico Ácido (S)-2-cloropropanoico 


Ácido-(S) lático 


Nesta resolução enzimática (Seção 7.14), a enzima desalo- 
genase catalisa a hidrólise do enantiômero R do ácido 2-clo- 
ropropanoico, transformando-a em ácido (S)-lático. O ácido 
(S)-2-cloropropanoico desejado não é afetado e é recuperado em 
um estado quase que enantiomericamente puro. 

Algumas das reações Sy2 biológicas mais comuns envolvem 
o ataque a grupos metila, particularmente a um grupo metila da 
S-adenosilmetionina. Os exemplos serão dados no Capítulo 16. 


FIGURA 84 


Ilustração de uma fita da enzima desalogenase que catalisa a hidrólise 
do 1,2-dicloroetano. A progressão dos aminoácidos ao longo da cadeia 
é indicada por uma mudança de cor. O grupo carboxilato nucleofílico 
está próximo do centro do diagrama. 


e As Seções 13.20 a 13.22 (volume 1) são uma revisão 
completa da espectroscopia no infravermelho (IV). To- 
dos os espectros de IV exibidos no livro são novos e fo- 
ram registrados por Thomas Gallaher, da Universidade 
James Madison, utilizando o método da refletância total 
atenuada (ATR — sigla em inglês). 


e Seção 25.8 (volume 2) Mutarrotação e Efeito Anoméri- 
co — revisa a discussão anterior sobre mutarrotação para 
incluir a explicação do orbital molecular para o efeito 
anomérico, agora amplamente aceita. 


Recursos ao Professor 
Os professores cadastrados poderão fazer download no nosso site www.bookman.com.br do seguinte material de apoio (em inglês): 
e esquemas para aulas e palestras; 
e lista de animações; 
e lista de transparências; 
e arquivos de PowerPoint com figuras apresentadas no texto. 


Os professores interessados em receber um CD contendo o manual de soluções poderão solicitá-lo pelo site. 
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Existe formaldeído na atmosfera de Marte? Talvez. 


Os aldeídos e as cetonas contêm um grupo acila RC — ligado a hidrogênio ou a outro car- 
bono. 


j ji j 
HCH RCH RCR’ 
Formaldeído Aldeído Cetona 


Embora este capítulo inclua todos os tópicos normalmente abordados para nos familiarizar 
com determinada classe de compostos, seu tema central é um tipo de reação fundamental, a 
adição nucleofílica aos grupos carbonila. Os princípios da adição nucleofílica a aldeídos e 
cetonas desenvolvidos neste capítulo têm ampla aplicação em capítulos posteriores, quando 
serão discutidas as transformações dos diversos derivados dos ácidos carboxílicos. 


17.1 o 

A cadeia contínua mais longa que contém o grupo —CH fornece o nome base dos aldeí- 

dos. O -o final no nome do alcano correspondente é substituído por -al e os substituintes 

são especificados da forma normal. Não é preciso especificar a localização do grupo 
ji 

— CH no nome, porque a cadeia deve ser numerada a partir desse grupo como C-1. O sufixo 


-dial é adicionado ao nome apropriado do alcano quando o composto contém duas funções 
aldeído.* 


*O -o final do nome de um alcano é retirado diante de um sufixo que comece com uma vogal (-al) e conservado antes 
de um sufixo iniciado com uma consoante (-dial). 
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Lj Loo 
cremei H,C=CHCH,CH,CH,CH HCCHCH,CH 


CH; 
4,4-Dimetilpentanal 5-Hexenal 2-Fenilbutanodial 
ou 
Hex-5-enal 


Observe que, como eles definem as extremidades da cadeia carbônica do 2-fenilbutanodial, 
as posições aldeídicas não são designadas por localizadores numéricos no nome. 

Quando um grupo formil (—CH=0) está ligado a um anel, o nome do anel é seguido 
pelo sufixo -carbaldeído. 


O 

O | 
| CH 
Ciclopentanocarbaldeído 2-Naftalenocarbaldeído 


ou 
Naftaleno-2-carbaldeído 


Alguns nomes usuais de aldeídos comuns são aceitos como nomes IUPAC. Alguns exem- 


plos incluem 
7 j ! 
HCH CH;CH (Sem 


Formaldeído Acetaldeído Benzaldeído 
(metanal) (etanal) (benzenocarbaldeído) 


Entre os grupos que contêm oxigênio, um estado de oxidação mais alto tem precedência 
sobre um mais baixo na determinação do sufixo do nome substitutivo. Assim, um composto 
que contém uma função álcool e uma função aldeído é nomeado como um aldeído. 


O O 
| CH | 
HOCH,CH,CH,CH,CH HO | HO CH 
O 


5-Hidroxipentanal trans-4-Hidroxiciclo-hexanocarbaldeído p-Hidroxibenzaldeído 
ou 
trans-4-Hidroxiciclo-hexano-1-carbaldeído 


PROBLEMA 


A seguir temos os nomes comuns e as fórmulas estruturais de alguns aldeídos. Forneça um 
nome IUPAC. 
| fl 
(a) (CH3)2CHCH (c) HOCH>CHCH 
(isobutiraldeído) ho 
(gliceraldeído) 
| | 7 
(b) HCCH>CH>CH>CH (d) HO CH (vanilina) 
(glutaraldeído) 
CH30 


Exemplo de solução (a) Não se deixe enganar pelo fato de que o nome comum é 
isobutiraldeído. A cadeia contínua mais longa tem três carbonos e, assim, o nome base é 
propanal. Existe um grupo metila em C-2 e, então, o composto é 2-metilpropanal. 


(0) 
CH da 2-Metilpropanal 
Sa (isobutiraldeído) 
CH3 


Com as cetonas, o final -o de um alcano é substituído por -ona na cadeia contínua mais 
longa que contém o grupo carbonila. A cadeia é numerada na direção que fornece o número 
mais baixo para esse grupo. O carbono carbonílico de uma cetona cíclica é C-1 e o número 
não aparece no nome. 


] Í 
CH;CH,CCH,CH,CH; SEa Ta ne Jo 
CH; 
3-Hexanona 4-Metil-2-pentanona 4-Metilciclo-hexanona 
ou ou 
Hexan-3-ona 4-Metilpentan-2-ona 


Assim como os aldeídos, as funções cetona têm precedência sobre as funções álcool, 
ligações duplas, halogênios e grupos alquila na determinação do nome principal e da direção da 
numeração. Entretanto, os aldeídos superam as cetonas e um composto que contém ambos os 
grupos carbonílicos de um aldeído e de uma cetona é nomeado como um aldeído. Nesses ca- 
sos, O oxigênio carbonílico da cetona é considerado um substituinte oxo da cadeia principal. 


O 
Tr H 
O O 
4-Metil-3-penten-2-ona 2-Metil-4-oxopentanal 


ou 
4-Metilpent-3-en-2-ona 


Embora os nomes substitutivos do tipo que acabamos de descrever sejam preferidos, as 
regras da IUPAC também permitem que as cetonas sejam nomeadas pela nomenclatura de 
classe funcional. A palavra cetona é seguida pelos nomes dos grupos ligados ao grupo carbo- 
nila, listados em ordem alfabética e com o sufixo -ílica. 


| | | 
CH;CH,CCH,CH,CH; CH,CCH,CH, H C=CHCCH=CH, 


Cetona etílica Cetona benzílica e etílica Cetona divinílica 
e propílica 


PROBLEMA 


Converta cada um dos nomes de classe funcional da IUPAC em um nome substitutivo. 
(a) Cetona dibenzílica (c) Cetona metílica e 2,2-dimetilpropílica 
(b) Cetona etílica e isopropílica (d) Cetona alílica e metílica 


Exemplo de solução (a) Escreva primeiro a estrutura correspondente ao nome. A cetona 
dibenzílica tem dois grupos benzila ligados a uma carbonila. 


17.1 Nomenclatura 131 


No sistema da IUPAC, não há nomes de 
classe funcional para os aldeídos. 
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FIGURA 171 


As ligações do carbono do grupo 
carbonila ficam no mesmo plano e a 
ângulos de aproximadamente 120º 
entre si. 


(0) 


| 
(Sour Cetona dibenzílica 
IE os 


A cadeia contínua mais longa contém três carbonos e o C-2 é o carbono do grupo carbonila. O 
nome substitutivo da IUPAC desta cetona é 1,3-difenil-2-propanona ou 1,3-difenilpropan-2-ona. 


Alguns dos nomes comuns aceitáveis para as cetonas no sistema da IUPAC são 


1 ji j 
CH.CCH; CCH; (5a LY 


Acetona Acetofenona Benzofenona 


(O sufixo -fenona indica que o grupo acila está ligado a um anel benzênico.) 


Estrutura e ligações: o grupo carbonila 


Dois aspectos notáveis do grupo carbonila são sua geometria e polaridade. A geometria co- 
planar das ligações do grupo carbonila é vista nos modelos moleculares do formaldeído, 
acetaldeído e acetona da Figura 17.1. Os ângulos de ligação que envolvem o grupo carbonila 
são de aproximadamente 120°, mas variam um pouco de um composto para outro, como 
mostram os exemplos da Figura 17.1. A distância da ligação C=O dos aldeídos e cetonas 
(122 pm) é significativamente menor que a distância de ligação C—O normal de 141 pm vista 
nos álcoois e nos éteres. 

As ligações no formaldeído podem ser descritas de acordo com um modelo de hibridiza- 
ção sp? análogo àquele do etileno (Figura 17.2). De acordo com esse modelo, a dupla ligação 
carbono-oxigênio é vista como uma ligação do tipo a + m. A sobreposição dos orbitais 
híbridos sp? semipreenchidos resulta no componente o, enquanto a sobreposição lado a lado 
dos orbitais 2p semipreenchidos resulta na ligação m. Os pares isolados do oxigênio ocupam 
orbitais híbridos sp?, tendo eixos que ficam no plano da molécula. 

O grupo carbonila torna os aldeídos e as cetonas bastante polares, com momentos dipo- 
lares que são substancialmente mais altos que dos alcenos. 


Formaldeído Acetaldeído 
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(a) Etileno (b) Formaldeído 


CH;CH,CH—CH, CH;CH,CH— O 
1-Buteno Propanal 
Momento dipolar: 0,3 D Momento dipolar: 2,5 D 


O quanto um grupo carbonila afeta a distribuição de carga de uma molécula fica aparente nos 

mapas de potencial eletrostático do 1-buteno e propanal (Figura 17.3). Quando a escala de 

cores é ajustada para ser igual em ambas as moléculas, a separação muito maior entre a carga 

positiva e a carga negativa do propanal em relação ao 1-buteno fica aparente. O carbono car- 

bonílico do propanal é polarizado positivamente e o oxigênio é polarizado negativamente. 
As diversas maneiras de representar essa polarização incluem 


C—0 ou C=0 e 
/ / 


ib a: O: 
/ / 


(a) 1-Buteno (CH;CH,)CH=CH,) (b) Propanal (CH;CH,)CH=0) 


FIGURA 17.3 


Mapas de potencial eletrostático do (a) 1-buteno e (b) propanal. As variações de cores são ajustadas 

de acordo com uma escala comum, para que as distribuições de carga dos dois compostos possam ser 
comparadas diretamente. A região de potencial mais negativo do 1-buteno está associada aos elétrons m 
da ligação dupla. A separação de cargas é maior no propanal. O carbono do grupo carbonila é um local de 
potencial positivo. A região de potencial mais negativo está próxima do oxigênio. 


FIGURA 17.2 


Tanto o etileno (a) quanto o 
formaldeído (b) têm o mesmo número 
de elétrons e, em ambos, o carbono 
tem hibridização sp?. No formaldeído, 
um dos carbonos é substituído por um 
oxigênio com hibridização sp2. 

Assim como a dupla ligação 
carbono-carbono do etileno, a 

dupla ligação carbono-oxigênio 

do formaldeído é formada por um 
componente o e um componente 7. 
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Os aspectos estruturais, particularmente a natureza muito polar do grupo carbonila, in- 
dicam claramente o tipo de química que veremos neste capítulo para aldeídos e cetonas. O 
carbono parcialmente positivo de C=O tem caráter de carbocátion e é eletrofílico. O arranjo 
planar de suas ligações torna este carbono relativamente não congestionado e suscetível a 
ataques de nucleófilos. O oxigênio é parcialmente negativo e fracamente básico. 


nucleófilos ligam-se 
ao carbono 


“my 


eletrófilos, particularmente 
C—O + li : CAÇA 
” prótons, ligam-se ao oxigênio 


Os substituintes alquila estabilizam um grupo carbonila da mesma forma que estabili- 
zam as ligações duplas carbono-carbono e os carbocátions, ou seja, doando elétrons para o 
carbono com hibridização sp?. Assim, como revelam seus calores de combustão, a cetona 
2-butanona é mais estável do que seu isômero aldeído butanal. 


ji ji 
CH;CH,CH,CH CH;CH,CCH; 
Butanal 2-Butanona 
Calor de combustão: 2475 kJ/mol (592 kcal/mol) 2442 kJ/mol (584 kcal/mol) 


O carbono carbonílico de uma cetona tem dois grupos alquila doadores de elétrons; uma 
carbonila de aldeído tem apenas um. Assim como uma ligação dupla dissubstituída de um 
alceno é mais estável do que uma ligação dupla monossubstituída, uma carbonila de cetona é 
mais estável do que uma carbonila de aldeído. Veremos posteriormente neste capítulo que os 
efeitos estruturais sobre a estabilidade relativa dos grupos carbonila nos aldeídos e cetonas 
são um fator importante em sua reatividade relativa. 


Propriedades físicas 


Em geral, os aldeídos e as cetonas têm pontos de ebulição mais altos do que os alcenos, por- 
que as forças de atração dipolo-dipolo entre as moléculas são mais fortes. Contudo, eles têm 
pontos de ebulição mais baixos do que os dos álcoois porque, ao contrário dos álcoois, dois 
grupos carbonila não podem formar ligações de hidrogênio entre si. 


CHsCH,CH—CH, CHsCH,CH—O CH:;CH,CH,0H 


1-Buteno Propanal 1-Propanol 
pe (1 atm) SG. 49 ºC 97 
Solubilidade Desprezível 20 Miscível em todas 
em água (g/100 mL) as proporções 


O oxigênio carbonílico dos aldeídos e cetonas pode formar ligações de hidrogênio com os 
prótons dos grupos OH. Isso os torna mais solúveis em água do que os alcenos, mas menos 
solúveis do que os álcoois. 


PROBLEMA 


Faça um esboço da ligação de hidrogênio entre o benzaldeído e a água. 
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Fontes de aldeídos e cetonas 


Como veremos neste e no próximo capítulo, os aldeídos e as cetonas estão envolvidos em 
muitas das reações mais utilizadas na química orgânica sintética. De onde os próprios aldeí- 
dos e cetonas vêm? 

Muitos ocorrem naturalmente. Em termos de variedade e quantidade, os aldeídos e as 
cetonas se posicionam entre os produtos naturais mais comuns e conhecidos. Vários deles 
são mostrados na Figura 17.4. 

Muitos aldeídos e cetonas são feitos em laboratório por reações que você já conhece, 
as quais são resumidas na Tabela 17.1. Para o químico sintético, as mais importantes são as 
duas últimas: a oxidação de álcoois primários a aldeídos e de álcoois secundários a cetonas. 
Na verdade, quando combinados às reações que produzem álcoois, os métodos de oxidação 
são tão versáteis que não será preciso introduzir nenhum método novo para a preparação de 
aldeídos e cetonas neste capítulo. Alguns exemplos ilustram isso. 

Vamos considerar primeiramente como preparar um aldeído a partir de um ácido carbo- 
xílico. Não existem bons métodos para ir diretamente de RCO,H a RCHO. Em vez disso, 
primeiramente reduzimos o ácido carboxílico ao álcool primário correspondente e depois 
oxidamos o álcool primário a aldeído. 


O 
redução oxidação | 
RCO,H ——> RCHOH —> RCH 
Ácido carboxílico Álcool primário Aldeído 
j j 
1. LiAIH, PDC 

> —— 

COH 2 HO CH,0H CHCI CH 

Ácido benzoico Álcool benzílico (81%) Benzaldeído (83%) 


PROBLEMA 


Pode a hidrogenação catalítica ser utilizada para reduzir um ácido carboxílico a um álcool 
primário na primeira etapa da sequência RCO2H — RCH,0H — RCHO? 


6) 


Ds ANA 


Undecanal 2-Heptanona 
(feromônio sexual da traça grande da cera) (componente do feromônio de 
alarme das abelhas) 


j AAAA 
e DN = H 


trans-2-Hexenal Citral 


(feromônio de alarme da formiga mirmicínea) (presente no óleo de capim-limão) 


O 


O 


Civetona (obtida de glândulas Jasmona 
odoríferas da civeta) (encontrado no óleo de jasmim) 


FIGURA 17.4 


Alguns aldeídos e cetonas que ocorrem 
naturalmente. 
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ILOJA Resumo das reações discutidas nos capítulos anteriores que produzem aldeídos e cetonas 


Reação (seção) e comentários 


Ozonólise de alcenos (Seção 6.20) 

Esta reação de clivagem é vista com maior 
frequência em análise estrutural do que em 
síntese. O padrão de substituição ao redor 
de uma dupla ligação é revelado pela 
identificação dos compostos que contêm 
carbonila que formam o produto. A hidrólise 
do intermediário ozonídeo na presença de 
zinco (isolamento redutor) permite que os 
aldeídos produzidos sejam isolados sem 
oxidações posteriores. 


Hidratação de alcinos (Seção 9.12) A reação 
ocorre por meio de um intermediário enol 
formado pela adição de Markovnikov à ligação 
tripla. 


Acilação de Friedel-Crafts de compostos 
aromáticos (Seção 12.7) Os cloretos de 
acila e os anidridos de ácidos carboxílicos 
acilam anéis aromáticos na presença do 
cloreto de alumínio. A reação é uma 
substituição eletrofílica aromática na qual 
íons acílio são gerados e atacam o anel. 


Oxidação de álcoois primários a aldeídos 
(Seção 15.10) O dicromato de piridínio 
(PDC) ou o clorocromato de piridínio (PCC) 
em meio anidro, como o diclorometano, 
oxidam álcoois primários a aldeídos, evitando 
a oxidação posterior a ácidos carboxílicos. 


Oxidação de álcoois secundários a cetonas 
(Seção 15.10) Muitos agentes oxidantes 
estão disponíveis para conversão de álcoois 
secundários a cetonas. O PDC ou PCC 
podem ser utilizados, assim como outros 
agentes a base de Cr(VI), como o ácido 
crômico ou o dicromato de potássio e o 
ácido sulfúrico. 


Equação geral e exemplo específico 


Re pa 
= 1. Os YA 7 
© S 2. H20, I RCR' + RºCH 
R' R” 
Alceno Dois compostos carbonílicos 
PEN PR 
T 
Rae 2. — Zn > CH3CCH3 SF HCCH>CH5CHCH>CHs 
2,6-Dimetil-2-octeno Acetona 4-Metil-hexanal (91%) 
esa do H2S04 | ; 
RC=CR' + H,0 HeS0,” RCCH5R 
Alcino Cetona 
£ H2S04 | 
HC=C(CH>)sCHa + H20 iso, CHaC(CHo)sCHa 
1-Octino 2-Octanona (91%) 


| | 
ArH + RecI £> ArCR + HCI ou 


RI 
ArH + RCOCR ——> ArCR + RCO,H 


0 
ji ji | 
cho 5 + cHtotcH, “bs cho VS con, 


Anisol Anidrido acético p-Metoxiacetofenona 
(90-94%) 
| 
RcH,0H > RCH 
2Uiz 
Álcool primário Aldeído 
PDC | 
CHs(CH5)sCH>0H THC? CHs(CH5)sCH 
1-Decanol Decanal (98%) 
il 
RCHR' DAWS ROR 
OH 
Álcool secundário Cetona 
CrOs | 
CoHsCCH>CH>CH>CHs 


CeHsCHCH>CH>CH>CHs — = 
| ácido acético/ 
OH água 
1-Fenil-1-pentanol 1-Fenil-1-pentanona (93%) 


17.4 Fontes de aldeídos e cetonas 


Com frequência é necessário preparar cetonas por processos que envolvem a formação de 
ligações carbono-carbono. Nesses casos, o método padrão combina a adição de um reagente 
de Grignard a um aldeído com a oxidação do álcool secundário resultante: 

fi ji 1 


1. R'MgxX, éter dietílico | oxidação 
RCH E E > RCHR' DES RCR' 
- H3 


Aldeído Álcool secundário Cetona 


7 1. CHs(CH,)»5MgBr e F 

éter dietíli H,CrO. 
CH;CH;CH — os > CHCHCH(CH):CH; > CHsCH>C(CHo);CHs 
- Ha 


Propanal 3-Heptanol 3-Heptanona 


(57% a partir do propanal) 
PROBLEMA 


Mostre como a 2-butanona poderia ser preparada por um procedimento no qual todos os 
carbonos se originam no ácido acético (CH3CO,H). 


Raciocinio reverso (análise retrossintética) 


* Cetoras podem ser produzidos o portë de dlevocs 
Secundários 


Pe Cu, Ech cH, => CHCHCH cd, 
- Ákeoois secundários podem ser produzidos a par- 
tir de oldeidos e reagentes de Grignord 
= 


Une, > 


dietílico 
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Muitos aldeídos e cetonas de peso molecular baixo são importantes produtos químicos O nome aldeído foi criado para significar 


industriais. O formaldeído, que é um material de partida para diversos polímeros, é prepara- BRR chaium, que indica que 
os aldeídos estão relacionados aos álcoois 


do pela oxidação do metanol sobre um catalisador de óxido de prata ou de ferro/óxido de pela perda de hidrogênio. 
molibdênio a temperatura elevada. 
O 


catalisador 


CHOH + 505 500°C HCH + H,O 
Metanol Oxigênio Formaldeído Água 
Processos semelhantes são utilizados para converter o etanol em acetaldeído e álcool isopro- 
pílico em acetona. 
As “olefinas a lineares” descritas na Seção 14.17 são materiais de partida para a prepa- 


ração de uma variedade de aldeídos pela reação com o monóxido de carbono. O processo é 
chamado de hidroformilação. 
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O 


Co (CO | 
RCH=CH, + co + m “O, RcCHCH,CH 


Alceno Monóxido Hidrogênio Aldeído 
de carbono 


O excesso de hidrogênio provoca a hidrogenação do aldeído e permite que o processo seja 
adaptado para a preparação de álcoois primários. Mais de um milhão de toneladas por ano de 
uma variedade de aldeídos e álcoois são preparadas nos Estados Unidos pela hidroformilação. 

Muitos aldeídos e cetonas são preparados tanto na indústria quanto em laboratório por 
uma reação conhecida como condensação aldólica, a qual será discutida com detalhes no 
Capítulo 18. 


Reações de aldeídos e cetonas: uma revisão e uma prévia 


A Tabela 17.2 resume as reações de aldeídos e cetonas que você viu nos capítulos anteriores. 
Todas elas são ferramentas valiosas para o químico sintético. Os grupos carbonila fornecem 
acesso aos hidrocarbonetos pela redução de Clemmensen ou de Wolff-Kishner, e aos álcoois 
pela redução ou pela reação com reagentes de Grignard ou organolítio. 


| TABELA 17.2, [FRA Resumo das reações de aldeídos e cetonas discutidas em capítulos anteriores 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 


Redução a hidrocarbonetos (Seção 12.8) O 
Dois métodos de conversão de grupos : f 
carbonila a unidades metileno são a redução RCR RCH2R 


de Clemmensen (amálgama de zinco e ácido 
clorídrico concentrado) e a redução de 
Wolff-Kishner (aquecimento com hidrazina e 
hidróxido de potássio em um álcool de alto 
ponto de ebulição). 


Aldeído ou Hidrocarboneto 


cetona 


© 
PETE a DFE I 
aoo 
S dietilenoglicol, A 


calor 


Citronelal 2,6-Dimetil-2-octeno 
(80%) 
Redução a álcoois (Seção 15.2) Os aldeídos 9 
são reduzidos a álcoois primários, e as cetonas ; i 
são reduzidas a álcoois secundários por uma RCR RCHR 
variedade de agentes redutores. A hidrogena- OH 
ção catalítica com um catalisador metálico e a f 3 
redução com o boro-hidreto de sódio ou En ou Alcool 
cetona 


hidreto de lítio e alumínio são métodos gerais. 


Adição de reagentes de Grignard e compostos 
organolítio (Seções 14.6 a 14.7) Os aldeídos 
são convertidos em álcoois secundários e as 
cetonas em álcoois terciários. 


p-Metoxibenzaldeído 


Ro 


Álcool p-metoxibenzílico 
(96%) 


OH 


Ha0* 


| 
ROR + RU — RR == a 


| 
R” 


SF CH3CH2MgBr 


Ciclo-hexanona 


Brometo de 


R” 
HO, CH.CHs 


1. Éter dietílico 
2. HaO* 


1-Etilciclo-hexanol 


etilmagnésio (74%) 


17.6 Princípios da adição nucleofílica: hidratação de aldeídos e cetonas 


A propriedade química mais importante do grupo carbonila é sua tendência a sofrer rea- 
ções de adição nucleofílica do tipo representado na equação geral: 


O—X 
Nos 34 84 mp 
BEC=—O + X—Y —> C 
Fá MN 
Y 
Aldeído ou Produto de 
cetona adição nucleofílica 


Um átomo ou um grupo polarizado negativamente liga-se ao carbono polarizado positiva- 
mente do grupo carbonila na etapa determinante da velocidade dessas reações. Reagentes 
de Grignard, reagentes organolítio, hidreto de lítio e alumínio e boro-hidreto de sódio, por 
exemplo, reagem com compostos carbonílicos por adição nucleofílica. 

A próxima seção explora o mecanismo da adição nucleofílica a aldeídos e cetonas. Dis- 
cutiremos sua hidratação, uma reação na qual a água adiciona-se ao grupo C=O. Após uti- 
lizarmos essa reação para desenvolver alguns princípios gerais, faremos um levantamento de 
várias reações correlacionadas de interesse sintético, mecanístico ou biológico. 


Princípios da adição nucleofílica: hidratação de aldeídos e cetonas 


Efeitos da estrutura no equilíbrio: Os aldeídos e as cetonas reagem com água em um equilí- 
brio rápido. O produto é um diol geminal, também chamado de hidrato. 


O OH 
| rápida | [hidrato] 
RCR’ + H,O == RCR’ Khidr == E 
| [composto carbonílico] 
OH 
Aldeído Água Diol geminal 
ou cetona (hidrato) 


De maneira global, a reação é classificada como uma adição. A água adiciona-se ao grupo 
carbonila. O hidrogênio torna-se ligado ao oxigênio carbonílico polarizado negativamente, a 
hidroxila ao carbono polarizado positivamente. 

A Tabela 17.3 compara as constantes de equilíbrio Kpiar da hidratação de alguns aldeídos 
e cetonas simples. A posição de equilíbrio depende dos grupos que estão ligados ao C=O 


[LAP RERR Constantes de equilíbrio (Khiar) e velocidades relativas de hidratação 


de alguns aldeídos e cetonas 


Composto Porcentagem de Velocidade 
carbonílico Hidrato Khidr* conversão em hidrato relativa? 
(0) 

aa CH2(0H)2 2300 9979 2200 

O 
CHAbH CH3CH(OH)2 1110) 50 1,0 

O 

(CHa)sCOH (CH3)3CCH(OH)2 0,2 17 0,09 

© 
a (CH3)2C(OH)2 0,0014 0,14 0,0018 

“Ku [hidrato] 


[composto carbonílico]' 
'Solução neutra, 25°C. 
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e de como eles afetam seu ambiente estérico e eletrônico. Ambos contribuem, mas o efeito 
eletrônico controla a Khiar mais do que o efeito estérico. 

Considere primeiramente o efeito eletrônico dos grupos alquila em comparação aos áto- 
mos de hidrogênio ligados ao C=O. Os substituintes alquila estabilizam o C=O, tornando 
uma carbonila de cetona mais estável do que uma carbonila de aldeído. Assim como acontece 
com qualquer equilíbrio, os fatores que estabilizam os reagentes diminuem a constante de 
equilíbrio. Portanto, a extensão da hidratação diminui quando o número de grupos alquila na 
carbonila aumenta. 


Estabilização crescente do grupo carbonila; 
K da hidratação decrescente 


6 
© e o 
o A? “phe 


ji j ji 
HCH CHCH CHs5CCH; 
Formaldeído Acetaldeído Acetona 
(quase completamente (quantidades comparáveis de aldeído (muito pouco hidrato 
hidratado em água) e hidrato presentes em água) presente em água) 


Um exemplo marcante do efeito eletrônico sobre a estabilidade do grupo carbonila e sua rela- 
ção com a constante de equilíbrio da hidratação é visto no caso da hexafluoroacetona. Ao contrá- 
rio da hidratação quase desprezível da acetona, a hexafluoroacetona é completamente hidratada. 


bd & 
o?’ © 0UQU 


ji ji 
CF5CCF; + H2O < a Khidr = 22000 
OH 
Hexafluoroacetona Água 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro- 


-2,2-propanodiol 


Em vez de estabilizar o grupo carbonila por doação de elétrons como fazem os substituintes 
alquila, os grupos trifluorometílicos o desestabilizam por retirada de elétrons. Um grupo car- 
bonila menos estabilizado está associado a uma constante de equilíbrio maior para a adição. 


PROBLEMA 


O cloral é um dos nomes comuns para o tricloroetanal. Seu hidrato tem sido apresentado 
com destaque em inúmeras histórias de detetives, como as famosas gotas de nocaute 
“Mickey Finn”. Escreva uma fórmula estrutural para o hidrato de cloral. 


Agora vamos voltar nossa atenção para os efeitos estéricos, vendo como o tamanho dos 
grupos ligados ao C=O afetam a Khia- Os ângulos de ligação do carbono se reduzem de 
=120º para =109,5° à medida que a hibridização muda de sp? no reagente (aldeído ou ce- 
tona) para sp? no produto (hidrato). A maior aglomeração que isso produz no hidrato é mais 


17.6 Princípios da adição nucleofílica: hidratação de aldeídos e cetonas 


bem tolerada e a Khiar é maior quando os grupos são pequenos (hidrogênio) do que quando 
são grandes (alquila). 


Aglomeração crescente no hidrato; 
K para a formação decrescente 


H H CH 
Ho: HC: HC 73 
E e VE Pé 
C— OH C— OH C— OH 
/ / / 
HO HO HO 
Hidrato de formaldeído Hidrato de acetaldeído Hidrato de acetona 


Os efeitos eletrônicos e estéricos operam na mesma direção. Ambos fazem com que as 
constantes de equilíbrio da hidratação dos aldeídos sejam maiores do que as das cetonas. 


Efeitos da estrutura na velocidade: Os efeitos eletrônico e estérico influenciam a velocida- 
de de hidratação da mesma forma que afetam o equilíbrio. Na verdade, os dados de velocida- 
de e equilíbrio da Tabela 17.3 se equivalem quase que exatamente. 

A hidratação de aldeídos e cetonas é uma reação rápida, que logo chega ao equilíbrio, 
mas que é mais rápida em ácido ou base do que em solução neutra. Assim, em vez de um 
único mecanismo para a hidratação, vamos ver dois mecanismos, um para a solução básica e 
outro para a solução ácida. 


Mecanismo de hidratação catalisada por base: O mecanismo catalisado por base (Mecanismo 
17.1) é um processo de duas etapas no qual a primeira etapa é determinante da velocidade. Na eta- 
pa 1, o íon hidróxido nucleofílico se liga ao carbono do grupo carbonila. O íon alcóxido formado 
na Etapa 1 captura um próton da água na Etapa 2, resultando no diol geminal. A segunda etapa é 
rápida, assim como todas as outras transferências de prótons entre oxigênios que vimos. 

A função do catalisador básico (HO) é aumentar a velocidade da etapa de adição nucleo- 
fílica. O íon hidróxido, o nucleófilo da reação catalisada por base, é muito mais reativo que 
uma molécula de água, o nucleófilo em soluções neutras. 

Os aldeídos reagem mais rapidamente do que as cetonas quase pelos mesmos motivos 
pelos quais suas constantes de equilíbrio de hidratação são mais favoráveis. A mudança de 
hibridização sp? — sp? pela qual o carbono carbonílico passa na hidratação é parcialmente 
desenvolvida no estado de transição da etapa de adição nucleofílica determinante da veloci- 
dade (Figura 17.5). Os grupos alquila no local de reação aumentam a energia de ativação, 
diminuindo simultaneamente a energia do estado inicial (as cetonas têm um grupo carbonila 
mais estabilizado do que os aldeídos) e elevando a energia do estado de transição (um efeito 
de aglomeração estérica). 


Mecanismo de hidratação catalisada por ácido: Três etapas estão envolvidas na hidratação 
catalisada por ácido (Mecanismo 17.2). A primeira e a segunda são transferências de prótons 
rápidas entre os oxigênios. A segunda é uma adição nucleofílica. O catalisador ácido ativa o 
grupo carbonila na direção do ataque por uma molécula de água fracamente nucleofílica. A 
protonação do oxigênio torna o carbono carboníllico de um aldeído ou de uma cetona muito 
mais eletrofílico. Expresso em termos de ressonância, a carbonila protonada tem um maior 
grau de caráter de carbocátion do que uma carbonila não protonada. 


RE <——s i O: 
N AR 


H H 
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FIGURA 17.5 


Diagrama de energia potencial para a 


hidratação catalisada por base de um 
aldeído ou cetona. 


(intermediário) 


Hidratação de um aldeído ou de uma cetona em solução básica 


Reação global: 


R R' R 

N HOR a n 
f=0: + HÔ C—OH 
R' HO 

Aldeído Água Diol 

ou cetona geminal 


ETAPA 1: Adição nucleofílica do íon hidróxido ao grupo carbonila. 


R RR 
Z lenta A = 
HO es C—O 
.. rá / 
R’ HO 
Hidróxido Aldeído ou Íon alcóxido 
cetona (intermediário) 


ETAPA 2: Transferência de próton da água para o intermediário formado na Etapa 1. 


RIR R, R 
Po aa pa Bei + “0H 
Íon alcóxido Água Diol geminal Hidróxido 


Os efeitos estéricos e eletrônicos influenciam a velocidade de adição nucleofílica a um 


grupo carbonila protonado quase da mesma forma que para o caso de um grupo carbonila 
neutro, e os aldeídos protonados reagem mais rapidamente do que as cetonas protonadas. 


Com base neste conhecimento, vamos examinar como os princípios da adição nucleofí- 


lica aplicam-se às reações características dos aldeídos e das cetonas. Vamos começar com a 
adição do cianeto de hidrogênio. 


Energia potencial —— 


Coordenada de reação ——— 


17.7 


| MECANISMO 17.2 } P) 


Hidratação de um aldeído ou de uma cetona em solução ácida 


Reação global: 


R R'R 
~ + HÖ: a “e-ôm 
R' HO: 
Aldeído Água Diol 

ou cetona geminal 


ETAPA 1: Protonação do oxigênio carbonílico 


R H R H 


N E pa rápida N o J 
c=ő Pulo S =ò +o 
PEN, X X 
R’ H R' H H 
Aldeído Íon Ácido conjugado do Água 


ou cetona hidrônio composto carbonílico 


ETAPA 2: Adição nucleofílica à cetona ou ao aldeído protonados 


H r R'R 
(N lenta 2 . 
OM Req eS = 
/ GRE ER 
H R H H—O H 
E 
H 
Água Ácido conjugado do Ácido conjugado 
composto carbonílico do diol geminal 


ETAPA 3: Transferência de próton do ácido conjugado do diol geminal para uma molécula 


de água 

H R'R H R'R 
N a: . lenta AT DE .. 
O: + C—O: == OH + SC: 
/ RS / w 

H HÃO H H O H 

N N 
H H 
Água Ácido conjugado Íon hidrônio Diol geminal 


do diol geminal 


Formação de cianidrinas 


O produto da adição do cianeto de hidrogênio a um aldeído ou uma cetona contém um grupo 
hidroxila e um grupo ciano ligados ao mesmo carbono. Os compostos desse tipo são chama- 
dos de cianidrinas. 


1 ii 
RCR' + HC=N —> e 
C==N 


Aldeído Cianeto de Cianidrina 
ou cetona hidrogênio 


O Mecanismo 17.3 que descreve a formação da cianidrina é análogo ao mecanismo da hi- 
dratação catalisada por base. O nucleófilo (íon cianeto) liga-se ao carbono da carbonila na 
primeira etapa da reação, seguida da transferência de próton para o oxigênio da carbonila na 
segunda etapa. 

A adição do cianeto de hidrogênio é catalisada pelo íon cianeto, mas o HCN é um ácido 
fraco demais para fornecer :C==N: suficiente para que a reação ocorra a uma velocidade 
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| MECANISMO 17.3 ) Ñ) 


Formação de cianidrinas 


Reação global: 


R R 
y | 
C=0 + H—C=N —> N=C—C—OH 
K k 
Aldeído ou cetona Cianeto de hidrogênio Cianidrina 


ETAPA 1: O carbono com carga negativa do íon cianeto é nucleofílico e liga-se ao carbono 
carbonílico do aldeído ou da cetona. O cianeto de hidrogênio não é muito 
nucleofílico e não se ioniza para formar o íon cianeto em medida significativa. 
Assim, uma fonte de íon cianeto como o NaCN ou KCN é utilizada. 


R i 
a LA E 
NEC eo == NE 
K di 
Íon cianeto Aldeído ou Base conjugada 
cetona da cianidrina 


ETAPA 2: O íon alcóxido formado na primeira etapa captura um próton do cianeto de 
hidrogênio. Esta etapa resulta no produto cianidrina e regenera o íon cianeto. 


R R 
E EEA 
N=C—C—O“ + H—C=N: = :N=C—C—OH + :C=N: 
X k 
Base conjugada Cianeto de Cianidrina Íon cianeto 
da cianidrina hidrogênio 


razoável. As cianidrinas, portanto, normalmente são preparadas pela adição de um ácido a 
uma solução que contém o composto carbonílico e cianeto de sódio ou potássio. Esse pro- 
cedimento garante que o íon cianeto livre sempre esteja presente em quantidades suficientes 
para aumentar a velocidade da reação. 

A formação da cianidrina é reversível, e a posição de equilíbrio depende de fatores estéri- 
cos e eletrônicos que governam a adição nucleofílica aos grupos carbonila descritos na seção 
anterior. Os aldeídos e as cetonas desimpedidas dão bons rendimentos de cianidrinas. 


cl cl 
| Tr 
NaCN, éter dietílico-água 
cl N / CH : > Cl CHC==N 
depois HCI N / 
Na nomenclatura substitutiva da IUPAC, as 
cianidrinas são nomeadas como 2,4-Diclorobenzaldeído Cianidrina de 
derivados hidróxi das nitrilas. Como a 2,4-diclorobenzaldeído (100%) 
nomenclatura das nitrilas não será 
discutida antes da Seção 20.1, nos O OH 
referiremos às cianidrinas como derivados do | 
aldeído ou da cetona que as origina, como NaCN, HO 
mostram os exemplos. Isso está de acordo CH;CCH; dënoi CHs3CCH; 
sa Ene a epois HSO, 

com a prática da maioria dos químicos. 

C=N 

Acetona Cianidrina de acetona 
(11-78%) 


A conversão de aldeídos e cetonas em cianidrinas tem valor sintético porque: 


1. Uma nova ligação carbono-carbono é formada. 


17.7 


O 

| 
2. O grupo —C=N pode ser convertido a —COH (Seção 19.12) e —CH5NH, (Seção 22.9). 
3. O grupo —OH pode sofrer transformações de grupo funcional. 


PROBLEMA 


A metacrilonitrila é um produto químico industrial utilizado na produção de plásticos e 
fibras. Um método para sua preparação é a desidratação catalisada por ácido da cianidrina 
de acetona. Deduza a estrutura da metacrilonitrila. 


I 


-~ e A Qlianidrina de acetona é CHC thHe 
1 


O | Le 


- A metocrikonitriko é Preporada o partir da 
cianidrina de acetona pelo desidratação. 
Portanto, 


ou 
EA 1 ei E 
= CRCCH —» thO=CH, + HO 
ls CEN 


metocrikonttriko 


Na A 


As cianidrinas ocorrem naturalmente, com frequência como derivados nos quais o gru- 
po —OH foi modificado para —OR, em que R é uma unidade carboidrato. Os compostos, 
chamados de glicosídeos cianogênicos, são muito encontrados nas plantas. Por exemplo, a 
amigdalina encontra-se nas amêndoas amargas e no caroço de pêssegos, ameixas, damascos 
e frutas relacionadas. Sua estrutura e comportamento na hidrólise são mostrados na Figura 
17.6. A hidrólise catalisada por enzimas da amigdalina produz a cianidrina de benzaldeído, 
que se dissocia em benzaldeído e cianeto de hidrogênio. Dependendo da quantidade presente 
e da maneira pela qual o alimento é preparado a partir de plantas que contêm glicosídeos 
cianogênicos, podem resultar níveis tóxicos de cianeto de hidrogênio. 


PROBLEMA D 


A ginocardina é um glicosídeo cianogênico natural que tem a estrutura mostrada. Qual 
cianidrina você esperaria ser formada na hidrólise da ginocardina e a qual cetona essa 
cianidrina corresponde? 


OH 
O N 
HO / 
n 
OH «OH 
OH 


Ginocardina 
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FIGURA 17.6 


A hidrólise da amigdalina produz a 
cianidrina de benzaldeído, que se 
dissocia em benzaldeído e cianeto de O 
hidrogênio. 


(0) HO 
OH OH 
O OH Amigdalina (CH,,NO,,) 
O 
C 


O caroço do damasco é a fonte mais HO | Enzima 


comum de amigdalina. 


Gentiobiose + 
(Ci2H22011) 


Cianidrina de Benzaldeído Cianeto de 
benzaldeído hidrogênio 


Os compostos cianogênicos não se limitam às plantas. A secreção de defesa de muitas es- 
pécies de milípedes contém produtos de dissociação de cianidrinas. Esses milípedes (Figura 
17.7) armazenam a cianidrina de benzaldeído ou um derivado dele e a enzima que catalisa sua 
hidrólise em câmaras separadas dentro de seus corpos. Quando o milípede está sob estresse, 
o conteúdo das duas câmaras é misturado e os produtos da hidrólise (incluindo o HCN) são 
liberados pelos poros do milípede para deter os insetos e pássaros predatórios. 


Formação de acetais 


FIGURA 17.7 Muitas das reações mais interessantes e úteis de aldeídos e cetonas envolvem a transforma- 
Quando perturbados, muitos milípedes ção, sob as condições reacionais, do produto inicial de adição nucleofílica em alguma outra 
protegem-se convertendo a cianidrina substância. Um exemplo é a reação dos aldeídos com álcoois sob condições de catálise ácida. 


de benzaldeído armazenada em cianeto 


À ; O produto esperado da adição nucleofílica do álcool ao grupo carbonila é chamado de hemia- 
de hidrogênio e benzaldeído. 


cetal. O produto que realmente é isolado, porém, corresponde à reação de um mol do aldeído 
com dois moles de álcool para produzir diéteres geminais conhecidos como acetais: 


(0) OH OR’ 
| R'OH, H” | RoH HO | 
RCH == Re A + HO 
OR’ OR' 
Aldeído Hemiacetal Acetal Água 
F TR 
HCI 
(pre + 2cH;cH,oH E, Da + HO 
OCH,CHs 
Benzaldeído Etanol Acetal dietílico de benzaldeído Água 


(669%) 
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Formação de acetal a partir de benzaldeído e etanol 


Reação global: 


CH CH5, H 
C=0: + 2CH;CH,0H Res E—ÓCH,CH; FO: 
É CH;CH,0: 
Benzaldeído Etanol Acetal dietílico Água 
de benzaldeído 


ETAPAS 1-3: Adição nucleofílica catalisada por ácido de 1 mol de etanol ao grupo carbonila. Os detalhes dessas três etapas são 
análogos aos das três etapas da hidratação catalisada por ácido do Mecanismo 17.2. O produto dessas três etapas é o 


hemiacetal. 
(EI CH H 
> G AnA 
FP=0: + CHCHOH —= £H 
H CH.CH,0: 
Benzaldeído Etanol Hemiacetal etílico 
de benzaldeído 


ETAPAS 4-5: Conversão do hemiacetal a um carbocátion. Estas duas etapas são análogas à formação de carbocátions nas reações 
de álcoois catalisadas por ácido. 


CH H H H 
A N+ / 7 
C—OH aF o = CH C: + 2H,0: 
CH;CH,0: H “OCH,CH; 
Hemiacetal etílico Íon hidrônio Intermediário Água 
de benzaldeído carbocátion 


ETAPA 6: Ataque nucleofílico pelo etanol ao carbocátion. 


) pescas CoHs H CH,CH, 
EG ER E A + 
CoH;s—C+ + O: + C—O: 
E A N 
$ OCH,CHs H CHsCH,O : H 
Intermediário Etanol Ácido conjugado 
carbocátion do acetal 


ETAPA 7: Transferência de próton do ácido conjugado do produto para o etanol. 


CoHs H a CHCH; C6H5 N CHCH; CHCH; 
E Ê + 
C—O: TO: = C—O: + iO 
l A Ñ T Dá 
CHsCH,O: H H CHsCH,O: H 
Ácido conjugado Etanol Acetal dietílico Ácido conjugado 
do acetal de benzaldeído do etanol 


O Mecanismo 17.4 descreve um mecanismo de dois estágios para a formação do acetal 
dietílico de benzaldeído. O primeiro estágio (Etapas 1 a 3) produz um hemiacetal, que é 
convertido ao acetal no segundo estágio (Etapas 4 a 7). A adição nucleofílica ao grupo car- 
bonila caracteriza o primeiro estágio, a química de carbocátions caracteriza o segundo. O 
intermediário-chave carbocátion é estabilizado por doação de elétrons pelo oxigênio. 
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a H Um contribuinte de ressonância 
particularmente estável; obedece a 
— C+ es — 
Cos —€ CoHs—€C regra do octeto para o carbono 


És OCH,CH; + OCH,CH; e para o oxigênio. 


PROBLEMA 


Verifique se compreendeu completamente o Mecanismo 17.4, escrevendo equações para as 
Etapas 1 a 3 e 4 a 5. Utilize setas curvas para mostrar o fluxo de elétrons. 


A posição de equilíbrio é favorável à formação do acetal a partir da maioria dos aldeídos, 
particularmente quando o álcool em excesso está presente como solvente da reação. Para a 
maioria das cetonas a posição de equilíbrio não é favorável, e outros métodos devem ser uti- 


Cetal é um termo aceitável para os acetais lizados para a preparação dos acetais a partir das cetonas. 

formados a parti ci Os diois que têm dois grupos hidroxila em uma relação 1,2 ou 1,3 entre si produzem ace- 
retirado da nomenclatura da IUPAC, mas us ADE $ a A à 5 
continuou sendo tão utilizado que foi tais cíclicos com os aldeídos ou as cetonas. Os acetais cíclicos de cinco membros derivados 
pasiene. do etilenoglicol são os exemplos mais encontrados. Frequentemente a posição de equilíbrio 


torna-se mais favorável pela remoção da água formada na reação pela destilação azeotrópica 
com benzeno ou tolueno: 


F Ácido o 
CH(CH2);CH + HOCH,CH OH 2t0luenossulfônico O 0 + H,O 
benzeno 
H (CH,)5CHs 
Heptanal Etilenoglicol 2-Hexil-1,3-dioxolano (81%) Água 
O Ácido 


p-toluenossulfônico 
benzeno 


| 
CsHsCH>5CCH; + HOCH,CH,0H OND O + HO 


CHCH; CH; 


Cetona benzílica e metílica | Etilenoglicol 2-Benzil-2-metil-1,3-dioxolano (78%) Água 


PROBLEMA 


Escreva estruturas dos acetais cíclicos obtidos em cada um dos seguintes itens. 
(a) Ciclo-hexanona e etilenoglicol 
(b) Benzaldeído e 1,3-propanodiol 
(c) Cetona isobutílica e metílica e etilenoglicol 
(d) Cetona isobutílica e metílica e 2,2-dimetil-1,3-propanodiol 


Exemplo de solução (a) Os acetais cíclicos derivados do etilenoglicol contêm um anel de 
1,3-dioxolano de cinco membros. 


: o 
(o + HocHscH,0H > CX ] 
O 


Ciclo-hexanona Etilenoglicol Acetal de ciclo-hexanona 
e etilenoglicol 


Os acetais são suscetíveis à hidrólise em ácido aquoso: 


OR” O 


| Ho | 
RCR' + HO == RCR' + 2R'0H 
OR” 


Acetal Água Aldeído Álcool 
ou cetona 
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Essa reação é simplesmente o inverso da reação pela qual se formam os acetais (a formação 
do acetal é favorecida pelo álcool em excesso, a hidrólise do acetal pela água em excesso). A 
formação e a hidrólise de acetais compartilham do mesmo caminho mecanístico, mas viajam 
ao longo desse caminho em direções opostas. Na próxima seção você verá uma maneira mais 
engenhosa pela qual a formação e a hidrólise de acetais têm sido aplicadas à química orgânica 
sintética. 


PROBLEMA 


O Problema 17.9 pediu para você escrever os detalhes do mecanismo que descreve a 
formação do acetal dietílico de benzaldeído a partir do benzaldeído e do etanol. Escreva um 
mecanismo em etapas para a hidrólise ácida desse acetal. 


Acetais como grupos protetores 


Em uma síntese orgânica, às vezes um dos compostos contém um grupo funcional que é in- 
compatível com as condições da reação. Veja, por exemplo, a conversão 


O O 
CH;CCH,CH,;C=CH —> CH5CCH,CH,C==CCH; 
5-Hexin-2-ona 5-Heptin-2-ona 


ji 
Parece que só é preciso preparar o ânion acetilênico CH;CCH,CH,C==C:, e depois alquilá-lo 
com iodeto de metila (Seção 9.6). Entretanto, há um fator complicante. O grupo carbonila 
do alcino de partida não tolerará as condições fortemente básicas exigidas para a formação 
do ânion, nem sobreviverá a uma solução com carbânios. Os íons acetileto adicionam-se a 
grupos carbonila (Seção 14.8). Assim, o ânion necessário não pode ser obtido. 

A estratégia normalmente seguida é proteger o grupo carbonila durante as reações com 
as quais ele é incompatível e remover o grupo protetor em uma etapa subsequente. Os ace- 
tais, particularmente aqueles derivados do etilenoglicol, estão entre os grupos mais úteis para 
proteção da carbonila, porque eles podem ser introduzidos e removidos com facilidade. Um 
fato importante é que os acetais, à semelhança dos éteres, são inertes a muitos dos reagentes 
que reagem facilmente com os grupos carbonila, como os agentes redutores hidretos e os 
compostos organometálicos. A sequência a seguir é aquela realmente utilizada para realizar 
a transformação desejada. 


(a) Proteção do grupo carbonila 


F O O 
HOCH, CH OH 
CH;CCH,CH,C==CH Kcido —> HC CH,CH,C=="CH 
p-toluenossulfônico, 
5-Hexin-2-ona benzeno Acetal do material 
de partida (80%) 
(b) Alquilação do alcino 
NH; 

HC  CH,CH,C=CH HC CHCH, C=C: HC CHCH C=CCH; 


Acetal do produto (78%) 
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As iminas N-substituídas às vezes são 
chamadas de bases de Schiff, em 
homenagem a Hugo Schiff, químico 
alemão que descreveu a formação dessas 
iminas em 1864. 


A edição de dezembro de 2000 do 
Journal of Chemical Education (págs. 
1644-1648) contém um artigo com o 
título “Carbinolamines and Geminal Diols 
in Aqueous Environmental Organic 
Chemistry” (Carbinolaminas e dióis 
geminais em química orgânica ambiental 
em meio aquoso). 


(c) Remoção do grupo protetor por hidrólise 


O O O 


| 
HC CHCH C= ccu, ES i CH:;CCH,CH,C==CCH, 
5-Heptin-2-ona (96%) 


Embora a proteção e desproteção do grupo carbonila aumentem duas etapas no procedimento 
sintético, ambas são essenciais para seu sucesso. A tática de proteger grupos funcionais é 
muito utilizada na química orgânica preparativa, e tem sido dada muita atenção ao desenvol- 
vimento de grupos protetores eficazes para uma variedade de funcionalidades. 


PROBLEMA 


A formação de acetais é uma reação característica dos aldeídos e cetonas, mas não dos 
ácidos carboxílicos. Mostre como você utilizaria de maneira vantajosa um grupo protetor 
que forma acetais cíclicos na seguinte síntese: 


fl Í i 
Converter che plo em ED cH 


WALS Reação com aminas primárias: iminas 


Assim como a formação de acetais, a reação dos aldeídos e cetonas com aminas primárias 
(compostos do tipo RNH; e ArNH5) é um processo de dois estágios. Seu primeiro estágio é a 
adição nucleofílica da amina ao grupo carbonila para produzir uma carbinolamina. O segun- 
do estágio é a desidratação da carbinolamina para dar origem ao produto isolado da reação, 
uma imina N-alquil ou N-aril-substituída. 


O OH : NR” 
| . adição | eliminação | 
RCR’ + R'NH, RCR’ = RCR’ + HO 
HNR” 
Aldeído Amina Carbinolamina Imina Água 
ou cetona primária N-Substituída 
Î 
CH + CHNH —> CH=NCH; 
Benzaldeído Metilamina N-Benzilidenometilamina (70%) 
O + (CH;)),CHCH,NH, —> (sonene 
Ciclo-hexanona Isobutilamina N-Ciclo-hexilidenoisobutilamina (79%) 


O Mecanismo 17.5 apresenta o mecanismo da reação entre o benzaldeído e a metilamina 
dado no primeiro exemplo. As duas primeiras etapas levam à carbinolamina, as três últimas 
mostram a desidratação da carbinolamina até a imina. A Etapa 4 é a etapa-chave da fase de 
desidratação e é determinante da velocidade quando a reação é realizada em solução ácida. 
Caso a solução seja muito ácida, porém, a protonação da amina bloqueia a Etapa 1. Assim, 
existe um pH ideal, em geral ao redor de 5, no qual a velocidade de reação atinge o máximo. 
Uma solução básica demais reduz a velocidade da etapa 4; uma solução muito ácida reduz a 
velocidade da Etapa 1. 


17.10 Reação com aminas primárias: iminas 
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Formação de imina a partir do benzaldeído e da metilamina 


Reação global: 


C6H5 C6H5 
a N E 
Pa. + CHNH —> ate: + HO: 
H H 
Benzaldeído Metilamina N-Benzilidenometilamina Água 
ETAPA 1: A amina age como um nucleófilo, adicionando-se ao grupo carbonila e formando uma ligação C—N. 
CoHs CoHs H 
Rea URSO O Ae 
H CH3NH» 
Metilamina Benzaldeído Primeiro intermediário 


ETAPA 2: Em um solvente como a água, as transferências de próton resultam na carbinolamina. 


CoHs, H n Om CoHs, H H,0: 
Nengo = Nes 

CH H: ÖH, CHN: H—ÓH, 
H H 


Primeiro intermediário Carbinolamina 


ETAPA 3: O estágio de desidratação se inicia com a protonação no oxigênio da carbinolamina. 


CoHs H H CoHs. H H H 
E 9/4 E sm A 
C—O ar HTO = CO RO: 

f \ / y N 
CHN: H CHN: H H 
H H 
Intermediário Íon hidrônio Carbinolamina Água 
carbinolamina 


o-protonada 


ETAPA 4: A carbinolamina protonada no oxigênio perde água para resultar em um carbocátion estabilizado por nitrogênio. 


CHE JH H H 
n do —H5o0, lenta CH X > CH E 
CHX: V și A N 
aN INCH, 7 =C 
H H H 
Carbinolamina 


Carbocátion estabilizado por nitrogênio 
O-protonada 


ETAPA 5: O carbocátion estabilizado por nitrogênio é o ácido conjugado da imina. A transferência de próton para a água resulta 


na imina. 

H H H H 
N / N+ / 
O: + CeHs—C —> 0H + CH—C 
/ N / \ 

H RE A :N—CH;, 

H 
Água Carbocátion estabilizado Íon hidrônio N-Benzilidenometilamina 


por nitrogênio 
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PROBLEMA 


Escreva a estrutura do intermediário carbinolamina e o produto imina formado na reação de 
cada um dos seguintes itens: 

(a) Acetaldeído e benzilamina, CsH5CH2NH2 

(b) Benzaldeído e butilamina, CH3CH5CH5CH5NHo 

(c) Ciclo-hexanona e terc-butilamina, (CH3)3CNH5 


(d) Acetofenona e ciclo-hexilamina, (mm 


Exemplo de solução A carbinolamina é formada pela adição nucleofílica da amina ao grupo 
carbonila. Sua desidratação resulta no produto imina. 


O OH 
Crab + CoHsCHaNHo —> CHaCH—NCH2CsHs =D» CHsCH=NCH,CoHs 
| 
Acetaldeído Benzilamina Intermediário Produto imina 


carbinolamina (N-etilidenobenzilamina) 


Muitos compostos do tipo geral H;NZ reagem com aldeídos e cetonas de maneira aná- 
loga àquela das aminas primárias. O grupo carbonila (C=0) é convertido em C=NZ e uma 
molécula de água é formada. A Tabela 17.4 apresenta exemplos de algumas dessas reações. 
O mecanismo pelo qual cada uma ocorre é semelhante ao mecanismo de adição-eliminação 
nucleofílica descrito para a reação das aminas primárias com aldeídos e cetonas. 


NZ 


| 
EAR Reação de aldeídos e cetonas com derivados da amônia: RCR' + H5NZ —> RCR’ + H20 


Reagente (H>NZ) Nome do reagente Tipo do produto Exemplo 
NOH 
: ea 7 H>NOH | 
HəNOH Hidroxilamina Oxima CH3(CH2)sCH —— CH3(CH2)5CH 
Heptanal Oxima de heptanal (81-93%) 
o. i Reta 
H5NNHC6Hs* Fenil-hidrazina Fenil-hidrazona Wa, CCH3 PANNE, CENS 
Acetofenona Fenil-hidrazona de 
acetofenona (87-91%) 
il 
NNHCNH3 
| H NNHÉNH 
H>NNHCNHo Semicarbazida Semicarbazona CHsC(CH5)oCHa —E——— >  CHsC(CH5)oCHs 
2-Dodecanona Semicarbazona de 


2-dodecanona (93%) 


*Compostos relacionados à fenil-hidrazina reagem de modo análogo. A p-nitrofenil-hidrazina produz p-nitrofenil-hidrazonas; a 2,4-dinitrofenil-hidrazina produz 
2,4-dinitrofenil-hidrazonas. 
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As reações listadas na Tabela 17.4 são reversíveis e têm sido muito estudadas sob a 
perspectiva mecanística por causa de sua importância para os processos biológicos. Muitas 
reações biológicas envolvem ligação inicial de um composto carbonila a uma enzima ou 
co-enzima por meio de formação de uma imina. O ensaio do quadro Iminas na Química Bio- 
lógica dá alguns exemplos importantes. 


Iminas na química biológica 


uitos processos biológicos envolvem uma “associação” Uma etapa importante da química da visão é a ligação de 
entre duas espécies em uma etapa anterior a alguma um aldeído a uma enzima, passando por uma imina. Um resumo 
transformação subsequente. Essa associação pode assu- das etapas envolvidas é apresentado na Figura 17.8. Ele começa 


mir muitas formas. Ela pode ser uma associação fraca do tipo com o B-caroteno, um pigmento que ocorre naturalmente em vá- 
atração de van der Waals ou uma interação mais forte como uma rias frutas e vegetais, incluindo as cenouras. O B-caroteno sofre 
ligação de hidrogênio. Ela pode ser uma atração eletrostática uma clivagem oxidativa no fígado para resultar em um álcool 
entre um átomo carregado positivamente de uma molécula e um conhecido como retinol ou vitamina A. A oxidação da vitamina 
átomo negativamente carregado de outra. A formação de uma A, seguida pela isomerização de uma de suas ligações duplas, 
ligação covalente entre duas espécies de reatividade química resulta no aldeído 11-cis-retinal. No olho, a função aldeído do 
complementar representa um tipo extremo de associação. Ela 11-cis-retinal combina-se a um grupo amino da proteína opsina 


ocorre com frequência em processos biológicos nos quais aldeí- para formar uma imina chamada de rodopsina. Quando a ro- 
dos ou cetonas reagem com aminas por meio de intermediários dopsina absorve um fóton de luz visível, a ligação dupla cis da 
iminas. unidade retinal sofre uma isomerização fotoquímica de cis para 


Um exemplo de um aldeído biologicamente importante é trans, que é seguida por uma dramática mudança em sua forma 
o piridoxal fosfato, que é a forma ativa da vitamina Bẹ e uma e uma mudança na conformação da rodopsina. Essa mudança 
coenzima para muitas das reações dos a-aminoácidos. Nessas conformacional traduz-se em um impulso nervoso, percebido 
reações, o aminoácido liga-se à coenzima, reagindo com ela para pelo cérebro como uma imagem visual. A hidrólise promovida por 
formar uma imina do tipo mostrado na equação. Em seguida, as enzima da rodopsina isomerizada fotoquimicamente regenera a 
reações ocorrem na parte aminoácido da imina, modificando o opsina e uma molécula do todo-trans-retinal. Após o todo-trans- 


aminoácido. Na última etapa, a hidrólise catalisada por enzima -retinal ter sido convertido enzimaticamente em seu isômero 
cliva a imina em piridoxal e o aminoácido modificado. 11-cis, ele e a opsina voltam a entrar no ciclo. 
R 
HC OH H3C | 
ne: g | o NCHCO>” 
N CH + HoNCHCO,” —> N CH + H20 
U Å E U ? 
CH>OPOs?” CH20POs?” 
Piridoxal fosfato a-Aminoácido Imina 


PROBLEMA 


Nem todas as reações biológicas dos aminoácidos que envolvem intermediários iminas requerem o piridoxal fosfato. A 
primeira etapa da conversão da prolina em ácido glutâmico é uma oxidação que resulta na imina mostrada. Depois de 
formada, essa imina sofre hidrólise dando uma espécie que tem a fórmula molecular CsH9NOs, que continua para produzir 
o ácido glutâmico. Sugira uma estrutura para a espécie CsH9NOs. (Dica: Existem duas possibilidades razoáveis; uma é a 
carbinolamina e a outra não é cíclica). 


várias 


O 0 

etapas | | z 

T —s F: ——> CoHoNOs Se, HOCCH>CH2CHCO 
ARCO n/a | 


H “NH 


Prolina Ácido glutâmico 


— Continuação 
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(Continuação) 


/ 
O B-caroteno obtido da dieta é clivado | 
em sua ligação carbono-carbono central 


para produzir a vitamina A (retinol). 
LX NNN~NNN NT ~ OH 
O 


A oxidação do retinol o converte no | 
A dupla ligação em C-11 é isomerizada da 


aldeído correspondente, o retinal. 
NONO NONO SN 
configuração trans para a cis. 


H 
NO MNT ~n 
A 
O 1l-cis-retinal é o estereoisômero biologicamente 
ativo e reage com a proteína opsina para formar H 5 


uma imina. O complexo ligado covalentemente 
entre o 11-cis-retinal e a opsina é chamado 
de rodopsina. 


L N a~ 
L 
A rodopsina absorve um fóton de luz, 
a E Se p 
fazendo com que a dupla ligação cis em H N-proteína 


C-11 sofra uma transformação fotoquímica 
para trans, que desencadeia um impulso |” 
nervoso detectado pelo cérebro como uma 


imagem visual. H 
es x x D xN N = 
-proteína 
A hidrólise da forma isomerizada (inativa) 


da rodopsina libera a opsina e o isômero H,O 


todo-trans do retinal. 
H 
DAR A O + H,N-proteína 
FIGURA 17.8 


A formação de uma imina entre a função aldeído do 11-cis-retinal e um grupo amino de uma proteína (opsina) está envolvida na química da visão. 
O esquema de numeração do retinal foi desenvolvido especificamente para carotenos e compostos relacionados. 


| H,N-proteína 
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WALS Reação com aminas secundárias: enaminas 


As aminas secundárias são compostos do tipo R4NH. Elas adicionam-se a aldeídos e cetonas 
2 

para formar carbinolaminas, mas seus intermediários carbinolaminas podem desidratar-se a 

um produto estável apenas na direção que leva a uma ligação dupla carbono-carbono: 


O OH 
| ' | -H0 
RCH,CR' + RNH === RCH C—R' === RCH=CR' 
:NR”, :NR”, 
Aldeído ou Amina Carbinolamina Enamina 


cetona secundária 


O produto é uma amina substituída por alcenila ou enamina. 


z 


O N 
A +) E> + HO 
N 
H 
Ciclopentanona Pirrolidina N-(1-Ciclopentenil)- Água 


pirrolidina (80-90%) 


O mecanismo da formação da enamina deste exemplo é mostrado no Mecanismo 17.6. 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do intermediário carbinolamina e o produto enamina formado na reação 
de cada um dos seguintes itens: 

(a) Propanal e dimetilamina, CHaNHCH3 

(b) 3-Pentanona e pirrolidina 


(c) Acetofenona e HN ) 


Exemplo de solução (a) A adição nucleofílica da dimetilamina ao grupo carbonila do propanal 
produz uma carbinolamina: 


g CH3 
CHsCH>CH + CNA = ANI 
| da CH3 
Propanal Dimetilamina Intermediário carbinolamina 


A desidratação desta carbinolamina produz a enamina: 


CH3 CH3 
/ —H,0 
RS = G ÃO 
OH CH3 CH3 
Intermediário carbinolamina N-(1-Propenil)dimetilamina 


As enaminas são utilizadas como reagentes em química orgânica sintética e estão envolvidas 
em algumas transformações bioquímicas. 
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Formação de enamina a partir da ciclopentanona e da pirrolidina 


ETAPA 1: A adição nucleofílica da pirrolidina à ciclopentanona resulta em uma carbinolamina. O mecanismo é semelhante àquele 
da adição das aminas primárias a aldeídos e cetonas. 


Ciclopentanona Pirrolidina Intermediário 
carbinolamina 


ETAPA 2: A carbinolamina dissocia-se por perda de hidróxido. Essa dissociação é auxiliada por uma doação de um par isolado 
de elétrons do nitrogênio. 


i 

© 
O 

D 


Intermediário Ion hidróxido Ion imínio 
carbinolamina 


ETAPA 3: O íon imínio é desprotonado na direção que resulta em uma dupla ligação carbono-carbono. 


€ 
a 


Íon imínio Íon hidróxido N-(1-Ciclopentenil)pirrolidina Água 


Reação de Wittig 


O nome da reação é uma homenagem A reação de Wittig utiliza os ilídeos de fósforo (chamados de reagentes de Wittig) para con- 


a Georg Wittis, QUiMiCo i A verter aldeídos e cetonas em alcenos. 
compartilhou o prêmio Nobel em química 


de 1979 por demonstrar seu potencial R A R A 
sintético. N Je S N Fá ae 
C=O + (CoHs)sP—C > C=C H (CoHs);P—O 
N / X 
R’ B R’ B 
Aldeído ou Ilídeo de Alceno Óxido de 
cetona trifenilfosfônio trifenilfosfina 


As reações de Wittig podem ser realizadas em vários solventes. Normalmente, utiliza-se 
o tetra-hidrofurano (THF) ou o sulfóxido dimetílico (DMSO). 


+ = O + 
(o + (Can, PMS, (em + (CH) P—O7 


Ciclo-hexanona Metileno- Metilenociclo-hexano Óxido de 
trifenilfosforano (86%) trifenilfosfina 


O aspecto mais atraente da reação de Wittig é sua regioespecificidade. A localização da 
ligação dupla nunca é duvidosa. A ligação dupla conecta o carbono do grupo C=0O original 
do aldeído ou da cetona e o carbono negativamente carregado do ilídeo. 


PROBLEMA 


Identifique o alceno produzido em cada uma das seguintes reações de Wittig: 


+ 
(a) Benzaldeído + CHa 


(b) Butanal + (CeH5)P—CHCH=CH, 


(c) Cetona ciclohexílica e metílica + (p= 


Exemplo de solução (a) Em uma reação de Wittig, o substituinte negativamente carregado 
ligado ao fósforo é transferido para o aldeído ou para a cetona, substituindo o oxigênio da 
carbonila. A reação mostrada foi utilizada para preparar o alceno indicado com rendimento 
de 65%. 


(0) 
| + 
CH T (CoHs)aP = 2> CH 
Benzaldeído Ciclopentilide- Benzilidenociclopentano (65%) 


notrifenilfosforano 


Para entender o mecanismo da reação de Wittig, precisamos examinar a estrutura e as 
propriedades dos ilídeos. Os ilídeos são moléculas neutras que têm dois átomos com cargas 
opostas, « cada um com um octeto de elétrons, diretamente ligados entre si. Em um ilídeo como 
(CoH5)sP—CH,, O fósforo tem oito elétrons e está positivamente carregado; o carbono a ele 
ligado tem oito elétrons e está negativamente carregado. 


PROBLEMA 


ar = 
Escreva uma estrutura de ressonância para (C6Hs)sP— CH3, na qual nem o fósforo nem o 
carbono tenha uma carga formal. (Dica: lembre-se de que o fósforo pode ter mais do que 
oito elétrons em sua camada de valência.) 


Podemos nos concentrar na distribuição de carga de um ilídeo, examinando o mapa de 
potencial eletrostático de HP—CH, da Figura 17.9, no qual é possível ver que a distribuição 
eletrônica é altamente polarizada na direção que torna o carbono rico em elétrons. O carbono 
tem muitas características de um carbânion e pode atuar como um nucleófilo na presença de 
C=o0. 

O Mecanismo 17.7 descreve a reação de Wittig. O primeiro estágio é uma cicloadição na 
qual o ilídeo reage com o grupo carbonila para resultar em um intermediário que contém um 
anel de quatro membros chamado de oxafosfetano. Esse oxafosfetano se dissocia para dar um 
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FIGURA 17.9 


Um mapa de potencial eletrostático do 
ilídeo HaP—CH>: A região de maior 
carga negativa está concentrada no 
carbono. 
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A reação de Wittig ainda está sendo 
investigada em termos mecanísticos. 
Outra possibilidade é que o intermediário 
oxafosfetano seja formado por um 
processo de duas etapas, em vez do 
processo de uma etapa mostrado no 
Mecanismo 17.7. 


| MECANISMO 17.7) ) 


Reação de Wittig 


ETAPA 1: O ilídeo e o aldeído ou a cetona se combinam para formar um oxafosfetano. 


a dá E 
a | >R CCB 
stc, 
o y :O—P(C6H5); 
Aldeído ou Ilídeo de trifenilfosfônio Oxafosfetano 


cetona 


ETAPA 2: O oxafosfetano se dissocia em um alceno e óxido de trifenilfosfina. 


R' A R' A 
e a tee + cd cm 
Ra = == BORT 6115)3 
o ZARA É 
:O— P(CoHs); R B 
Oxafosfetano Alceno Óxido de 
trifenilfosfina 
L ) 


alceno e óxido de trifenilfosfina. Presume-se que a direção de dissociação do oxafosfetano é 
determinada pela forte ligação fósforo-oxigênio resultante. Estima-se que a força da ligação 
P—O no óxido de trifenilfosfina é maior que 540 kJ/mol (130 kcal/mol). 


Planejando uma síntese de alceno por meio da reação de Wittig 


Para identificar o composto carbonílico e o ilídeo necessários para produzir determinado 
alceno, desconecte mentalmente a dupla ligação tal que um de seus carbonos seja derivado 
de um grupo carbonila e o outro seja derivado de um ilídeo. Tomando como exemplo o esti- 
reno, vemos que duas dessas desconexões são possíveis. O benzaldeído ou o formaldeído são 
precursores apropriados. 


O 
| 


+ Es 
caucn CH2 > C6H;CH + (CoHs)sP— CH, 


Estireno Benzaldeído Metilenotrifenilfosforano 
O 
+ = | 
CoHsCH== CH, (CoHs5)sP— CHCSHs + HCH 
Estireno Benzilenotrifenilfosforano Formaldeído 


Qualquer das duas rotas é possível e o estireno tem sido preparado a partir de ambas as com- 
binações de reagentes. Em geral, há duas rotas de Wittig para um alceno, e qualquer escolha 
entre elas é feita com base na disponibilidade dos materiais de partida em questão. 


PROBLEMA 


Quais combinações de composto carbonílico e ilídeo poderiam ser utilizadas para preparar 
cada um dos seguintes alcenos? 


(a) SR ie as 
CH3 


(b) CH3CH2CH2CH=CH2 


17.13 Planejando uma síntese de alceno por meio reação de Wittig 


Exemplo de solução (a) Duas rotas de reação de Wittig levam à molécula de destino. 


| + z 
E fito > CHaCH>CH>CH + (CoHo)aP-—GCHaOHs 
CHs CHs 


3-Metil-3-hepteno Butanal 1-Metilpropili- 
denotrifenilfosforano 


e 
O 
CHsCHsCHecH=CcHaCHs | > CH3CH2CHaËH—È(CsHe)s + CHSACH,CHs 
Chs 
3-Metil-3-hepteno Butilidenotrifenilfosforano 2-Butanona 


Os ilídeos de fósforo são preparados a partir de haletos de alquila em uma sequência de 
duas etapas. A primeira etapa é uma substituição nucleofílica do tipo Sy2 pela trifenilfosfina 
a um haleto de alquila para formar um sal de alquiltrifenilfosfônio: 


A A 
\ No s2 + l M 
aa O HA —> (CoHs)P—CH—B :X 
B 
Trifenilfosfina Haleto de alquila Haleto de 


alquiltrifenilfosfônio 


A trifenilfosfina é um nucleófilo muito poderoso, embora não seja fortemente básico. Os 
haletos de metila e de alquila primários e secundários são todos substratos adequados. 


benzeno, 


N 
(CHP: + cHB ÉS ë (CH;P—CH, Br 


Trifenilfosfina Bromometano Brometo de 
metiltrifenilfosfônio (99%) 


Os produtos, sais de alquiltrifenilfosfônio, são iônicos e cristalizam-se com alto rendi- 
mento dos solventes apolares nos quais eles são preparados. Após o isolamento, o haleto 
de alquiltrifenilfosfônio é convertido no ilídeo desejado pela desprotonação com uma base 
forte: 


A A 
+ | S E af 
(CoH5)3P E tY = (Ces) P— G + HY 
e B 
Sal de alquiltrifenilfosfônio Base Ilídeo de trifenilfosfônio Ácido conjugado 


da base utilizada 


As bases fortes adequadas incluem o sal de sódio do sulfóxido dimetílico (em sulfóxido di- 
metílico como solvente) e reagentes organolítio (em éter dietílico ou tetra-hidrofurano). 


O O 
+ - | DMSO + E | 
(CoHs5)sP— CH3 Br + NaCH,SCH; =? (CoH5)sP— CH2 F CH;SCH3 + NaBr 
Brometo de Sulfóxido de Metilenotrifenil- Sulfóxido Brometo 


metiltrifenilfosfônio sodiometila e metila fosforano dimetílico de sódio 
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PROBLEMA 


O exemplo de solução para o Problema 17.18(a) mostrou a preparação do 3-metil-3- 
hepteno por uma reação de Wittig que envolve o ilídeo mostrado. Escreva equações que 
mostrem a formação deste ilídeo, começando pelo 2-bromobutano. 


(CoHo)sP—CHoCHs 
CHs 


Normalmente os ilídeos não são isolados. Em vez disso, o aldeído ou a cetona apropria- 
dos são adicionados diretamente à solução na qual o ilídeo foi gerado. 


WAGES Adição estereosseletiva aos grupos carbonila 


A adição nucleofílica aos grupos carbonila às vezes leva a uma mistura de produtos este- 
reoisoméricos. A direção da adição quase sempre é controlada por fatores estéricos, com o 
nucleófilo se aproximando do grupo carbonila pela sua face menos impedida. A redução com 
boro-hidreto de sódio do 7,7-dimetilbiciclo[2.2.1 Jheptan-2-ona ilustra este ponto: 


HsC CH; HC CH; HsC CH; 
NaBH, 
r: + 
álcool 
isopropílico, 
OH 
7,71-Dimetilbiciclo- exo-7,7-Dimetilbiciclo- endo-7,1-Dimetilbiciclo- 
[2.2.1 ]heptan-2-ona [2.2.1 ]heptan-2-ol (80%) [2.2.1 ]heptan-2-ol (209%) 


A aproximação do boro-hidreto à face superior do grupo carbonila é estericamente impedida 
por um dos grupos metila. A face inferior do grupo carbonila é menos congestionada e o 
produto principal é formado pela transferência de hidreto desta direção. 


HC. CH; A aproximação do nucleófilo 
ra desta direção é impedida pelo 


grupo metila. 


A direção preferencial da aproximação 


z Pa g do boro-hidreto é pela face menos impedida do 
:O grupo carbonila. 


A redução é estereosseletiva. Um único material de partida pode formar dois esteroisômeros 
do produto, mas resulta em maiores quantidades de um deles do que do outro, ou mesmo na 
exclusão do outro. 


PROBLEMA 


Qual é a relação entre os produtos da reação que acabamos de descrever? Eles são 
enantiômeros ou diastereoisômeros? A reação é enantiosseletiva ou diastereosseletiva? 


As reduções catalisadas por enzimas dos grupos carbonila são quase sempre completa- 
mente estereosseletivas. O ácido pirúvico, por exemplo, é convertido exclusivamente em áci- 
do (S)-(+)-lático pelo sistema lactato desidrogenase-NADH (Seção 15.11). O enantiômero 
ácido (R)-(—)-lático não é formado. 


17.15 


(a) (b) 


| O lactato HsC e F 
desid: c 
CH;C—COH + NADH + Ht SEE, = COH + NAD* 
HO 
Ácido pirúvico Forma Ácido (S)- Forma 
reduzida da -(+) lático oxidada 
coenzima da coenzima 


À enzima é um único enantiômero de uma molécula quiral e liga a coenzima e o substrato de 
tal forma que o hidreto é transferido exclusivamente para a face do grupo carbonila que leva 
ao ácido (S)-(+)-lático. A redução do ácido pirúvico em um ambiente aquiral, digamos com 
o boro-hidreto de sódio, também resulta no ácido lático, mas como uma mistura racêmica que 
contém quantidades iguais dos enantiômeros R e S. 

A enantiosseletividade das reações catalisadas por enzimas pode ser entendida com base 
em um modelo relativamente simples. Considere o caso de um carbono com hibridização sp? 
com faces proquirais como na Figura 17.10a. Se as características estruturais da enzima são 
complementares em alguns aspectos aos grupos ligados a este carbono, uma face proquiral 
liga-se à enzima melhor do que a outra: haverá uma geometria preferida para o complexo 
enzima-substrato. As forças de ligação são aquelas já conhecidas: eletrostática, van der Waals 
e assim por diante. Se ocorrer uma reação que converte o carbono com hibridização sp? a spº, 
haverá uma tendência de adicionar o quarto grupo de determinada direção, como mostra a 
Figura 17.10b. Como resultado, uma molécula aquiral é convertida em um único enantiômero 
de uma molécula quiral. A reação é enantiosseletiva, porque ocorre preferencialmente em 
uma face proquiral. 


Oxidação de aldeídos 


Os aldeídos são prontamente oxidados a ácidos carboxílicos por vários reagentes, incluindo 
aqueles com base no Cr(VI) em meio aquoso. 


=o 
T 


oxidação | 
—— 


RCOH 
Aldeído Ácido carboxílico 


Dies DO 
CH H2504, H20 COH 


O 
Furfural Ácido furoico (75%) 


Oxidação de aldeídos 161 


FIGURA 17.10 


(a) Os sítios de ligação da enzima 
fazem discriminação entre as faces 
proquirais do substrato. Uma face 
proquiral pode ligar-se à enzima 
melhor do que a outra. (b) A reação 
liga o quarto grupo à face superior 
do substrato, produzindo apenas um 
enantiômero do produto quiral. 
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Os peroxiácidos foram vistos anteriormente 
como reagentes para a epoxidação de 
alcenos (Seção 6.19). 


Mecanisticamente, essas reações provavelmente ocorrem através do hidrato do aldeído e se- 
guem um curso semelhante àquele da oxidação de álcoois. 


O OH F 


| oxidação 


| 
RCH + HO RCH —> RCOH 


OH 
Aldeído Diol geminal Ácido 
(hidrato) carboxílico 


Os aldeídos são oxidados mais facilmente do que os álcoois, motivo pelo qual reagentes 
especiais como PCC e PDC (Seção 15.10) foram desenvolvidos para a oxidação de álcoois 
primários a aldeídos, parando nesta etapa. O PCC e o PDC são eficazes não apenas porque 
são fontes de Cr(VI), mas também porque são utilizados em meio não aquoso (diclorometa- 
no). Ao manter a água fora da mistura reacional, o aldeído não é convertido em seu hidrato, 
o qual é o intermediário necessário que leva ao ácido carboxílico. 


Oxidação de Baeyer-Villiger de cetonas 


A reação de cetonas com peroxiácidos é uma nova reação sinteticamente útil. Um oxigênio do 
peroxiácido é inserido entre o grupo carbonila e um dos carbonos da cetona ligados a ele para 
resultar em um éster. As reações desse tipo foram descritas pela primeira vez por Adolf von 
Baeyer e Victor Villiger em 1899 e são conhecidas como oxidações de Baeyer-Villiger. 


Lo ji Í 
RCR’ + R'COOH —> RCOR' + — R'COH 


Cetona Peroxiácido Éster Ácido carboxílico 


As cetonas metílicas resultam em ésteres do ácido acético; ou seja, a inserção do oxigê- 
nio ocorre entre o carbono carbonílico e o maior dos dois grupos ligados a ele. 


CoHsCOOH 
Ds 
CCH, CHC ( OCCH; 
Cetona ciclo-hexílica e metílica Acetato de ciclo-hexila (679%) 


A oxidação de Baeyer-Villiger é mostrada no Mecanismo 177.8. Ela começa com a adição 
nucleofílica do peroxiácido ao grupo carbonila da cetona, seguida pela migração de um grupo 
alquila do grupo carbonila para o oxigênio. Em geral, o grupo que migra é o mais substituído. 
A aptidão migratória dos diversos grupos alquila é: 


Aptidão migratória crescente 


—CHs» —CH,R —CHR, —CR; 
Metila Alquila Alquila Alquila 
primária secundária terciária 


PROBLEMA 


Utilizando o Mecanismo 17.8 como guia, escreva um mecanismo para a oxidação de 
Baeyer-Villiger da cetona ciclo-hexílica e metílica pelo ácido peroxibenzoico. 
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Oxidação de Baeyer-Villiger de uma cetona 


Reação global: 


R' z 
n O R” 
=o: + W cd 
/ | 
R O: 
Cetona Peroxiácido 


gem-dióis e hemiacetais. 


Produto da adição nucleofílica 
do peroxiácido à cetona 


Ácido conjugado do produto 
da adição nucleofílica 


H 
| 


Ácido conjugado 
do éster 


:O 
| a 
e HO R4 
| | 
O: 
Éster Ácido carboxílico 


ETAPA 1: O peroxiácido adiciona-se ao grupo carbonila da cetona. Esta etapa é uma adição nucleofílica análoga à formação de 


R ÖH 
R' : A A 
S o R Pa O) R” 
CO F HO” ac — R Rod Ed 
| | 
E Q: Q: 
Cetona Peroxiácido Produto da adição nucleofílica 


do peroxiácido à cetona 


ETAPA 2: As soluções nas quais as reações de Baeyer-Villiger ocorrem são ácidas em razão da presença do peroxiácido como 
reagente e do ácido carboxílico como produto. Assim, o produto da etapa 1 está em equilíbrio com seu ácido conjugado. 


R :ÖH R fo 
e ) a PE ö n 
Pd a psd A S 
pd A Ra = R a 
|l 
O: '9 


Ácido conjugado do produto 
da adição nucleofílica 


ETAPA 3: Esta é a etapa-chave do processo, aquela na qual o rearranjo ocorre. A clivagem da ligação fraca O—O é acompanhada 
pela migração de um dos grupos alquila do carbono para o oxigênio. O grupo R migra com seu par de elétrons da mesma 
forma que os grupos alquila migram nos rearranjos de carbocátions. 


R :ÖH +0H 
O n O R” 
otro — rã + Pu 
Il | 
192 R o 
H H 


Ácido conjugado Ácido carboxílico 


do éster 


ETAPA 4: O produto da etapa anterior é o ácido conjugado do produto final. A transferência de próton para um dos receptores de 
prótons da mistura reacional completa o processo. 


transferência i I 
de prótons 


= 
T 
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A edição de novembro de 2001 do 
Journal of Chemical Education (págs. 
1533-1534) descreve um experimento 
básico de laboratório de bioquímica 

que envolve a oxidação de cetonas cíclicas 
por ciclo-hexanona mono-oxigenase. 


FIGURA 17.11 


Espectro de IV do butanal que mostra 


os picos característicos da unidade 
CH=0 em 2700 e 2800 cm"! (C—H) 
e em 1720 cm! (C=0). 


A reação é estereoespecífica; o grupo alquila migra com retenção de configuração. 


o O 
| o | 
H.C CCH, CHCOOH H,C OCCH, 
1 
H H CHCI H H 


cis-1-Acetil-2-metilciclopentano Acetato de cis-2-metilciclopentila 


(único produto; 66% de rendimento) 


Em experimento similar realizado com o estereoisômero trans da cetona, apenas o acetato 
trans foi formado. 

Por mais incomum que a reação de Baeyer-Villiger possa parecer, é ainda mais notável 
que uma reação análoga ocorra em sistemas vivos. Determinadas bactérias, incluindo as das 
espécies Pseudomonas e Acinetobacter, podem uitlizar uma variedade de compostos orgá- 
nicos, até mesmo os hidrocarbonetos, como fontes de carbono. Com o ciclo-hexano, por 
exemplo, os primeiros estágios desse processo ocorrem por oxidação à ciclo-hexanona que, 
em seguida, sofre uma “reação biológica de Baeyer-Villiger”. 


. O2, 
ciclo-hexanona mono-oxigenase O 
e coenzimas 


oxidação em 
Pseudomonas 


> 


Ciclo-hexano Ciclo-hexanona 6-Hexanolida 


O produto (6-hexanolida) é um éster cíclico, ou lactona (Seção 19.15). Como na oxida- 
ção de Baeyer—Villiger, um átomo de oxigênio é inserido entre o grupo carbonila e um carbo- 
no ligado a ele. Os peroxiácidos, porém, não estão envolvidos de nenhuma forma; a oxidação 
da ciclo-hexanona é catalisada por uma enzima chamada de ciclo-hexanona mono-oxigenase 
com o auxílio de determinadas coenzimas. 


WAKS Análise espectroscópica de aldeídos e cetonas 


Infravermelho: Os grupos carbonila estão entre os grupos funcionais mais fáceis de serem 
detectados pela espectroscopia no IV. A vibração de estiramento do C=O de aldeídos e ce- 
tonas dá origem a uma forte absorção na região 1710-1750 cm”!, como foi ilustrado para 
o butanal da Figura 17.11. Além de um pico para o estiramento do C=O, o grupo CH=O 
de um aldeído exibe duas bandas fracas para o estiramento do C—H próximas a 2720 e 
2820 cm”. 


RMN!'H: Os aldeídos são facilmente identificados pela presença de um sinal para o hidro- 
gênio do CH=O em ò 9-10. Essa é uma região em que poucos prótons aparecem. A Figura 
17.12 mostra o espectro de RMN !H do 2-metilpropanal [(CH;),)CHCH=-0)], no qual a 


100 


| 
CH;CH,CH,CH 


T T T T T T 
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 


y + 
Números de onda, cm 
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q çã 
E-c-c-ckl 


o 


2,8 2,6 2,4 2,2 


(ppm) 
9,70 9,60 14 12 10 08 
(ppm) (ppm) 
N CHCI, 
l kaoa 
20 8,0 a 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 


Deslocamento químico (ô, ppm) 


grande diferença de deslocamento químico entre o próton aldeídico e os outros prótons da 
molécula fica bem evidente. Como pode ser visto no destaque em escala aumentada, o 
próton aldeídico é um dubleto, desdobrado pelo próton em C—2. O acoplamento entre os 
prótons de HC—CH=0O é muito menor que os acoplamentos vicinais típicos, tornando a 
multiplicidade do pico do aldeído difícil de se ver sem a expansão da escala. 

As cetonas metílicas, como a 2-butanona da Figura 17.13 se caracterizam por singletos 
agudos próximos de ô 2 para os prótons do CH;C=—O. Da mesma forma, o efeito de des- 
proteção da carbonila faz com que os prótons do CH;C=0O apareçam em campo mais baixo 
(è 2,4) do que os de um grupo CH; de um alcano. 


RMN “C: O sinal do carbono do C=O dos aldeídos e cetonas aparece em campo muito 
baixo, a cerca de 190-220 ppm do tetrametilsilano. A Figura 17.14 ilustra isso para a 3-hep- 
tanona, na qual sinais separados aparecem para cada um dos sete carbonos. Os seis carbonos 
com hibridização sp? aparecem no intervalo 8 8—42, e o carbono do grupo C=O está em 
ò 210. Observe também que a intensidade do pico do carbono C=O é muito mais baixa do 
que a de todos os outros, embora cada pico corresponda a um único carbono. Esta intensidade 
diminuída é uma característica dos espectros obtidos por pulsos e transformada de Fourier 
(FT) para os carbonos que não têm hidrogênios ligados. 


UV-VIS: Os aldeídos e as cetonas têm duas bandas de absorção na região do ultravioleta. Am- 
bas envolvem a excitação de um elétron a um orbital antiligante m*. Em uma delas, chamada 


FIGURA 17.12 


Espectro de RMN !H de 200-MHz do 

2-metilpropanal, que mostra o próton 

aldeídico como um dubleto em campo 
baixo (è 9,7). 


FIGURA 17.13 


Espectro de RMN !H de 200-MHz da 
2-butanona. O padrão tripleto-quarteto 
do grupo etila é visto mais claramente 
nos destaques em escala aumentada. 


TT 
10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 
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CH:CH>CCH,CH>CH>CHs 


200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


de transição m—T*, o elétron é um dos elétrons mt do grupo C=O. No outro, chamado de 
transição n> 1%, ele é um dos elétrons de par isolado do oxigênio. Como os elétrons m são 
mais fortemente mantidos do que os elétrons de par isolado, a transição 7 —1* tem energia 
mais alta e comprimento de onda mais curto do que a transição n—t1*. Para os aldeídos e 
cetonas simples, a transição mt —1* está abaixo de 200 nm e de pouca utilidade para a deter- 
minação da estrutura. A transição n—tT*, embora fraca, tem um valor diagnóstico maior. 


HsC 
N Tm > 1º Nmáx 187 nm 
C= 
A n> 1% Nmáx 270 nm 
H;C 
Acetona 


Espectrometria de massas: Os aldeídos e as cetonas em geral dão um pico de íon molecular 
pronunciado em seus espectros de massas. Os aldeídos também exibem um pico M-1. Um 
importante mecanismo de fragmentação para os aldeídos e as cetonas leva à formação de cá- 
tions acila (íons acílio) pela clivagem de um grupo alquila da carbonila. O pico mais intenso 
do espectro de massas da cetona dietílica, por exemplo, é m/z 57, que corresponde à perda do 
radical etila do íon molecular. 


:o 
| 7 
CHsCH,CCH,CH; — CHCH C=O" + -CH,CH; 


m/z 86 m/z57 


RESUMO | 


A química do grupo carbonila é provavelmente o aspecto individual mais importante da reati- 
vidade em química orgânica. As classes de compostos que contêm o grupo carbonila incluem 
muitas que são derivadas de ácidos carboxílicos (cloretos de acila, anidridos de ácidos, ésteres e 
amidas), bem como as duas classes relacionadas discutidas neste capítulo: aldeídos e cetonas. 


Seção 17.1 Os nomes substitutivos da IUPAC de aldeídos e cetonas são determinados pela 
identificação da cadeia contínua mais longa que contém o grupo carbonila e 
pela substituição do -o final do alcano correspondente por -al para aldeídos e -ona 
para cetonas. A cadeia é numerada na direção que resulta no menor localizador para 
o carbono do grupo carbonila. 


O 
LA 
H 
3-Metilbutanal 3-Metil-2-butanona 
ou 


3-Metilbutan-2-ona 
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As cetonas também podem ser nomeadas utilizando-se a nomenclatura de classe fun- 
cional da TUPAC, citando-se por ordem alfabética os nomes dos dois grupos ligados 
à carbonila com o sufixo ílica, precedidos pela palavra cetona. Assim, a 3-metil-2- 
-butanona (substitutivo) torna-se cetona isopropílica e metílica (classe funcional). 


Seção 17.2 O carbono carbonílico tem hibridização sp?, e ele e os átomos ligados a ele são 
coplanares. Os aldeídos e as cetonas são moléculas polares. Os nucleófilos atacam 
o C=O no carbono (polarizado positivamente) e os eletrófilos, particularmente os 
prótons, atacam o oxigênio (polarizado negativamente). 


Seção 17.3 Os aldeídos e as cetonas têm pontos de ebulição mais altos do que os hidrocarbone- 
tos, mas têm pontos de ebulição mais baixos do que os álcoois. 


Seção 17.4 As inúmeras reações que produzem aldeídos e cetonas discutidas em capítulos an- 
teriores e revisadas na Tabela 17.1 são suficientes para a maioria das sínteses. 


Seções As reações características dos aldeídos e das cetonas envolvem a adição nucleofí- 
17.5-17.13 lica ao grupo carbonila e estão resumidas na Tabela 17.5. Os reagentes do tipo HY 
reagem de acordo com a equação geral. 
Na+ 5— + 85 | 
pi +H—Y — E i 


Aldeído ou Produto da adição nucleofílica 
cetona ao grupo carbonila 


| TABELA 17.5 17.5 Adição nucleofílica a aldeídos e cetonas 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 


Hidratação (Seção 17.6) Pode ser catalisada i a 
tanto por ácido quanto por base. A constante de ; 3 
equilíbrio normalmente é desfavorável para a RCR E H0 = RE 
hidratação de cetonas, a menos que R, R’, ou OH 
ambos sejam fortemente retiradores de elétrons. 


Aldeído ou cetona Água Diol geminal 
O OH 
| Ho0 | 
OH 
Cloroacetona Hidrato de cloroacetona 
(90% no equilíbrio) (10% no equilíbrio) 
Formação da cianidrina (Seção 17.7) A reação é i OH 


catalisada pelo íon cianeto. As cianidrinas são 


| 
intermediários sintéticos úteis; o grupo ciano pode RCR? + HCN < ni 


ser hidrolisado a —CO>H ou reduzido a —CH2NH%2. CN 
Aldeído ou Cianeto de Cianidrina 
cetona hidrogênio 
© OH 
| KCN | 
CH3CH2CCH2CH3 HE” Cipa Qto 
CN 
3-Pentanona Cianidrina de 3-pentanona (75%) 


—Continua 
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TABELA 17.5 Adição nucleofílica a aldeídos e cetonas (Continuação) 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 
Formação de acetais (Seções 17.8-17.9) ? w 
A reação é catalisada por ácido. f 7 Hi A 
Normalmente, a constante de equilíbrio é RCR' + 2Rº0H = Ps + H20 
favorável para aldeídos, desfavorável para OR” 
cetonas. Os acetais cíclicos de dióis 3 p , 
vicinais formam-se facilmente. Aldeído ou Alcool Acetal Água 
cetona 
il 
CH CH(OCH3)> 


NO2 NO2 


m-Nitrobenzaldeído Metanol Acetal dimetílico de 
m-nitrobenzaldeído (76-85%) 


Reação com aminas primárias (Seção ? ne 

17.10) O produto isolado é uma imina ; É ; 

(base de Schiff). Uma carbinolamina RCR e R"NH2 E RCR' + H20 
intermediária é formada, a qual sofre Aldeído ou cetona Amina primária Imina Água 
desidratação a uma imina. o 


| 
(CH3)oCHCH + (CH3)3CNH> —> (CH3)2CHCH=NC(CH3)s 


2-Metilpropanal terc-Butilamina N-(2-Metil-1-propilideno)- 
-terc-butilamina (50%) 


Reação com aminas secundárias (Seção F R”NR” 
17.11) O produto isolado é uma 7 i e E 
enamina. A carbinolamina intermediária RCCH2R' + R'23NH ~ RC=CHR' + H20 
não pode ser desidratada a uma imina Aldeído Amina Enamina Água 
estável. ou cetona secundária 
( o +N dE, N b 
Ciclo-hexanona Morfolina 1-Morfolinociclo-hexeno 
(85%) 
A reação de Wittig (Seções 17.12-17.13) i F K F 
A reação de um ilídeo de fósforo com D e , o 
aldeídos e cetonas leva à formação de um RCR! + (CoHs)aP ES a E Eo (CoHs)aP—O 
alceno. Um método versátil para a B R' B 
PiSRiacdo rgospeciiea ce akane: Aldeído ou Reagente de Alceno Óxido de 
cetona Wittig (um ilídeo) trifenilfosfina 
O 
| o E DMSO 
CHsCCHs SF (CsHs)3P—CHCH2CH2CH2CH3 =A 
Acetona 1-Pentilidenotrifenilfosforano 
x 
(CH3)2C=CHCH2CH2CH2CH3 + (CoH5)aP—O” 
2-Metil-2-hepteno Óxido de 


(56%) trifenilfosfina 


17.18 


Os aldeídos sofrem adição nucleofílica mais facilmente e têm constantes de equilí- 
brio mais favoráveis para a adição do que as cetonas. 


A etapa na qual o nucleófilo ataca o carbono carbonílico é determinante da 
velocidade tanto na adição nucleofílica catalisada por base quanto na catalisada por 
ácido. No mecanismo catalisado por base esta é a primeira etapa. 


E N lent bo que 
a N 


Nucleófilo Aldeído 
ou cetona 


| = spid | ma 
y-c-o truly ER y-c-OH+Y: 


Doo | 
Produto da 
adição 
nucleofílica 
Sob condições de catálise ácida, a etapa de adição nucleofílica segue a protonação 
do oxigênio carbonílico. A protonação aumenta o caráter carbocatiônico de um 
grupo carbonila e o torna mais eletrofílico. 


N —sa /N, rápida N + N = 
cC=0: + H—Y: — C=0H <— +C—OH 
/ A / 
Aldeído ou Contribuintes de ressonância do 
cetona aldeído ou cetona protonados 


N + lent: = sé -Ht | . 
ny: F~ pon > HY—C—OH = Y—C—ÖH 


Produto da 
adição 
nucleofílica 


Com frequência, o produto da adição nucleofílica não é isolado, mas é um interme- 
diário que leva ao produto final. A maioria das reações da Tabela 17.5 é deste tipo. 


Seção 17.14 A adição nucleofílica ao grupo carbonila é estereosseletiva. Quando uma direção 
de aproximação ao grupo carbonila é menos impedida do que a outra, o nucleófilo 
normalmente ataca na face menos impedida. 


CH; o CH; OH CH; 
l; LiAlH4 
HsC éter dietílico HsC H + HC OH 
2. HO 
HsC HsC HsC 
3,3,5-Trimetilciclo-hexanona trans-3,3,5-Trimetilciclo-hexanol cis-3,3,5-Trimetilciclo-hexano 
(83%) (17%) 


Seção 17.15 Os aldeídos são facilmente oxidados a ácidos carboxílicos. 


| i 
VI 
RCH SOP,  RCOH 
2 
Aldeído Ácido carboxílico 


Seção 17.16 A oxidação de cetonas com peroxiácidos é chamada de oxidação de Baeyer-Villiger, 
sendo um método útil para a preparação de ésteres. 


o 
| R"COOH | 
RCR’ ——— RCOR' 


Cetona Éster 


Resumo 
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Seção 17.17 Um pico forte próximo a 1700 cm”! no espectro de IV é característico de compos- 
tos que contêm um grupo C=O. Os espectros de RMN !H e !°C de aldeídos e de 
cetonas são afetados pela desproteção de um grupo C=O. O próton de um grupo 
H-—C=o0 aparece no intervalo entre ò 8 e 10. O carbono de um grupo C=O está 
em ò 190-210. 


PROBLEMAS | 


17.22 (a) Escreva as fórmulas estruturais e forneça nomes IUPAC para todos os aldeídos e cetonas isomé- 
ricos que têm a fórmula molecular C5H0. Inclua os estereoisômeros. 


(b) Quais dos isômeros da parte (a) produzem álcoois quirais na reação com o boro-hidreto de 
sódio? 

(b) Quais dos isômeros da parte (a) produzem álcoois quirais na reação com o iodeto de 
metilmagnésio? 


17.23 Cada um dos seguintes aldeídos ou cetonas é conhecido por um nome comum. Seu nome substitu- 
tivo IUPAC é fornecido entre parêntesis. Escreva uma fórmula estrutural para cada um. 

(a) Cloral (2,2,2-tricloroetanal) 

(b) Pivaldeído (2,2-dimetilpropanal) 

(c) Acroleína (2-propenal) 

(d) Crotonaldeído [(E)-2-butenal] 

(e) Citral [(E)-3,7-dimetil-2,6-octadienal] 

(f) Álcool de diacetona (4-hidroxi-4-metil-2-pentanona) 

(g) Carvona (5-isopropenil-2-metil-2-ciclo-hexenona) 

(h) Biacetila (2,3-butanodiona) 


17.24 O crocodilo anão africano secreta uma substância volátil que acredita-se seja um feromônio sexual. 
E uma mistura de dois estereoisômeros, um dos quais é mostrado: 


H H 
(a) Dê o nome IUPAC desse composto, incluindo os descritores R e § de seus centros de 


quiralidade. 


(b) Um componente da fragrância tem a configuração S em ambos os centros de quiralidade. Como 
esse composto está relacionado àquele que foi mostrado? Os compostos são enantiômeros ou 
diastereoisômeros? 


17.25 Preveja o produto da reação do propanal em cada uma das seguintes condições: 


(a) Hidreto de lítio e alumínio, seguido por água 

(b) Boro-hidreto de sódio, metanol 

(c) Hidrogênio (catalisador de níquel) 

(d) Iodeto de metilmagnésio, seguido por ácido diluído 
(e) Acetileto de sódio, seguido por ácido diluído 

(f) Fenil-lítio, seguido por ácido diluído 

(g) Metanol com cloreto de hidrogênio dissolvido 

(h) Etilenoglicol, ácido p-toluenossulfônico, benzeno 
Gi) Anilina (C6H;NH3) 

(j) Dimetilamina, ácido p-toluenossulfônico, benzeno 
(k) Hidroxilamina 

(1) Hidrazina 

(m) Produto da parte (1) aquecido em trietilenoglicol com hidróxido de sódio 
(n) p-Nitrofenil-hidrazina 

(o) Semicarbazida 


Problemas 


+ E 
(p) Etilidenotrifenilfosforano [(CçHs5);P—CHCHs] 
(q) Cianeto de sódio com adição de ácido sulfúrico 
(r) Ácido crômico 


17.26 Repita o problema anterior para a ciclopentanona em vez do propanal. 


17.27 A redução com hidreto (com LiAlH, ou NaBH,) de cada uma das seguintes cetonas foi reportada na 
literatura química e resulta em uma mistura de dois álcoois diastereoméricos em cada caso. Dê as estrutu- 


ras dos dois álcoois produzidos para cada cetona. 
(a) ($)-3-Fenil-2-butanona O 
(b) 4-terc-Butilciclo-hexanona 


(c) (d) 


O 
17.28 Selecione qual membro de cada um dos seguintes pares reage mais rapidamente ou tem a constante 
de equilíbrio mais favorável para a reação com o reagente indicado. Explique seu raciocínio. 
O 
(a) ainia ou C6H5CCH,; (velocidade de redução com boro-hidreto de sódio) 
O 

(b) r o (constante de equilíbrio para a hidratação) 

(c) Acetona ou 3,3-dimetil-2-butanona (constante de equilíbrio para a formação da cianidrina) 

(d) Acetona ou 3,3-dimetil-2-butanona (velocidade de redução com boro-hidreto de sódio) 


(e) CH,(OCH,CH3) ou (CH3)2C(OCH2CH;) (velocidade de hidrólise catalisada por ácido) 


17.29 As constantes de equilíbrio da dissociação (Kgiss) de cianidrinas de acordo com a equação 


OH 

| Kaiss | 

Rs > RCR' + HCN 
CN 
Cianidrina Aldeído ou Cianeto de 


cetona hidrogênio 


foram medidas para várias cianidrinas. Qual cianidrina de cada um dos seguintes pares tem a maior cons- 


tante de dissociação? 


OH OH 
(a) Ee ou Ens 
OH OH 
(b) GILGEN ou SILON 
cm, 


17.30 Cada uma destas reações foi descrita na literatura química e produz um único produto orgânico com 
bom rendimento. Qual é o produto principal de cada reação? 


CHs0 
| Ácido p-toluenossulfônico 
(a) CH30 CH + HOCH,CH,CH,0H b > 
enzeno, calor 
CHO Br 


CH 
(b) LX + CH;ONH, —> 
HO OCH; 


m 
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fi 
(c) CH;CH,CH + (CH5)>)NNH, — 


CH; E 
| HO, HCI 
(d) HsC CHCHCH,— us 
calor 
O 
ji 
NaCN 
(e) CGH:.CCH ==> 


HCI 


| / \ Ácido p-toluenossulfônico 
(1) CoHsCCH; + HN benzeno, calor 


CH; O 


| | CHCI 
(8) CHCH, CCH; + CH;COOHU ——> 


(0) 


Ácido p-toluenossulfônico 
> CoH,gOS 
benzeno, calor 


l 
(h) (CH;)CHCCH(CH;)> + HOCH,CH,SH 


17.31 A redução de Wolff-Kishner (hidrazina, KOH, etilenoglicol, 130 °C) do composto mostrado deu o 
composto A. O tratamento do composto A com ácido m-cloroperoxibenzoico resultou no composto B, o 
qual na redução com hidreto de lítio e alumínio deu o composto C. A oxidação do composto C com ácido 
crômico resultou no composto D (C9H,40). Identifique os compostos A até D nesta sequência. 


(0) 


17.32 Ao repousar em água marcada com !7O, tanto o formaldeído quanto seu hidrato incorporaram o 
isótopo O do oxigênio. Sugira uma explicação razoável para essa observação. 


17.33 A reação do benzaldeído com o 1,2-octanodiol em benzeno contendo uma pequena quantidade de 
ácido p-toluenossulfônico produz quantidades quase iguais de dois produtos com um rendimento combina- 
do de 94%. Ambos os produtos têm a fórmula molecular C,5H550». Sugira estruturas razoáveis para esses 
produtos. 


17.34 Os compostos que contêm ambos os grupos funcionais carbonila e álcool frequentemente são mais 
estáveis como hemiacetais cíclicos ou acetais cíclicos do que como compostos de cadeia aberta. São mos- 
trados exemplos de diversos deles. Deduza a estrutura da forma de cadeia aberta de cada um. 


(a) Oi © 01 -CH; 
0) 


(0) OH 


Brevicomina (atraente sexual do besouro 
do pinheiro do Oeste dos Estados Unidos) 


O 
O 


HOCH, 
OH 
Talaromicina A (substância 


tóxica produzida por um fungo 
que cresce no esterco de galinheiro) 


Problemas 


17.35 Os compostos que contêm uma ligação dupla carbono-nitrogênio podem apresentar estereoisome- 
rismo como aquele visto nos alcenos. As estruturas 


a D R Fi 
C=N e C=N 
xo x / D 
R' X R' 


são estereoisoméricas. E mais fácil especificar a estereoquímica nesses sistemas utilizando descritores E-Z 
e considerando o par isolado do nitrogênio como o grupo de prioridade mais baixa. Escreva as estruturas, 
mostrando claramente a estereoquímica dos seguintes compostos: 


(a) (2)-CH5CH=-"NCH; 

(b) (E)-oxima de acetaldeído 

(c) (Z)-hidrazona de 2-butanona 

(d) (E)-semicarbazona de acetofenona 


17.36 Os compostos conhecidos como lactonas, que são ésteres cíclicos, são formados na oxidação de 
Baeyer-Villiger de cetonas cíclicas. Sugira um mecanismo para a oxidação de Baeyer-Villiger mostrada. 


O 
L al 
C6H5;COOH O 
Ds 
Ciclopentanona 5-Pentanolida 
(789%) 


17.37 Os químicos orgânicos frequentemente utilizam materiais de partida enantiomericamente homogê- 
neos para a síntese de moléculas complexas. Uma nova preparação do enantiômero § do composto B foi 
descrita utilizando um sistema enzimático bacteriano de ciclo-hexanona mono-oxigenase. 


O 
O», 
ciclo-hexanona mono-oxigenase O 
e coenzimas 
Composto A > 
HsC 
Composto B 


(a) Qual é o composto A? 
(b) Como o produto obtido pelo tratamento do composto A com o ácido peroxiacético difere 
daquele mostrado na equação”? 


17.38 Sugira um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 


O 
CH;:C. O 
(CHC AA NaOCH; 
(a) CH ron” (CH9CCCHOCH; 
3 
cl (88%) 
O 
| NaocH; 
(b) a o d (CHO HOOGE: 
CI OH 
(12%) 


17.39 Utilizando o etanol como a fonte de todos os átomos de carbono, descreva sínteses eficientes de cada 
um dos seguintes compostos, utilizando quaisquer reagentes inorgânicos ou orgânicos necessários: 


(a) CH;CH(OCH,CH5), (d) o aa 
PA OH 
O. O 
(b) X (e) 


| 
H’ “CH, HCCH,C=CH 


Do O (Ð CHCH,CH,CH,0H 
v 
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17.40 Descreva sínteses razoáveis da benzofenona CoHsCCSHs: a partir de cada um dos seguintes mate- 
riais de partida e quaisquer reagentes inorgânicos necessários. 


(a) Cloreto de benzoíla e benzeno 
(b) Álcool benzílico e bromobenzeno 
(c) Bromodifenilmetano, (C6H5))CHBr 
(d) Dimetoxidifenilmetano, (C6H5),C(OCH3), 
(e) 1,1,2,2-Tetrafenileteno, (C6H5)2C=C(C6H5)2 
17.41 Estudos do feromônio sexual da mariposa Orgyia pseudotsugata requeria a síntese de (E)-1,6-heni- 


cosadien-11-ona. Esboce uma síntese dessa cetona utilizando (E)-5,10-undecadien-1-ol e 1-decanol como 
fontes de todos os carbonos. 


O 
EEN Ga H HOCH,CH,CH,CH, H 
tc tc + 1-Decanol 
H CH,CH,CH,CH=CH, H CH,CH,CH,CH=CH, 


17.42 O atraente sexual da mariposa de inverno fêmea foi identificado como o tetraeno 
CH3(CH,)gCH=CH CH,CH=CHCH,CH=CHCH=CH,. Delineie uma síntese desse material a partir 
do 3,6-hexadecadien-1-ol e do álcool alílico. 


17.43 Sínteses de cada um dos seguintes compostos foram reportadas na literatura química. Usando o ma- 
terial de partida indicado e quaisquer reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários, descreva sequências 
curtas de reações que seriam apropriadas para cada transformação. 


(a) 1,1,5-Trimetilciclononano a partir de 5,5-dimetilciclononanona 


(0) 
p | 
a partir de CoHsC 


Fi 


da CH, . 
a partir de o-bromotolueno e 5-hexenal 


(d) CH;CCH,CH,>C(CH5)sCH:s a partir de HC==CCH,CH,CH,0H 


k a partir de 3-cloro-2-metilbenzaldeído 
Ra zQ 
(0) 
CH CH 
f) ` a partir de i 
CH; CH; 


CO2CH; 


CO,CH; CH; 
a partir de a 
ig 


HC CH; HC CH; 
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17.44 A seguinte síntese de cinco etapas foi reportada na literatura química. Sugira reagentes apropriados 
para cada etapa. 


——s ——s 
o COCH; ` COCH; D CHOH 
O O 


< e O 


O O | 


ó CH, Co CH, Co CH 
o O 


17.45 Um aumento do “caráter de ligação simples” de um grupo carbonila está associado a uma frequên- 
cia de estiramento da ligação carbono-oxigênio menor. Entre os três compostos benzaldeído, 2,4,6-trime- 
toxibenzaldeído e 2,4,6-trinitrobenzaldeído, qual terá menor frequência de absorção da carbonila? Qual 
terá a maior? 


17.46 Um composto tem fórmula molecular C,HgO e contém um grupo carbonila. Identifique o composto 
com base em seu espectro de RMN !H mostrado na Figura 17.15. 


17.47 Um composto (C,H,40) tem um pico forte em seu espectro de IV em 1710 cm'!. Seu espectro de 
RMN !H consiste de três singletos na proporção de 9:3:2 em 8 1,0, 2,1 e 2,3, respectivamente. Identifique 
o composto. 


17.48 Os compostos A e B são dicetonas isoméricas de fórmula molecular C6H1002. O espectro de RMN 
!H do composto A contém dois sinais, ambos singletos em ô 2,2 (seis prótons) e 2,8 (quatro prótons). O 
espectro de RMN !H do composto B contém dois sinais, um em ô 1,3 (tripleto, seis prótons) e o outro em 
ô 2,8 (quarteto, quatro prótons). Quais são as estruturas dos compostos A e B? 


17.49 Um composto (C11H140) tem os espectros de (a) IV e (b) RMN !H a 200-MHz mostrados na Figura 
17.16. Qual é a estrutura desse composto? 


17.50 Um composto é uma cetona de fórmula molecular C7H;40. Seu espectro de RMN !?C é mostrado 
na Figura 17.17. Qual é a estrutura do composto? 


1,70 1,60 


1 
C4HgO 
9,6 


11 10 9 8 7 6 5 4 3 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


FIGURA 17.15 
O espectro de RMN !H a 200 MHz de um composto (C,Hg0) (Problema 17.46). 
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100 + 
80 + 
= 
& 60 + 
40 + 
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3 
3,2 2,8 2,4 2,0 1,6 1,2 0,8 
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2 
C11H140 
2 
JN 
“ooo o TUTO e0 TOS Tão a30 VU TUTO TT 
Deslocamento químico (ô, ppm) 
(b) 
FIGURA 17.16 
Espectros de (a) IV e (b) RMN !H a 200-MHz de um composto (C11H140) (Problema 17.49). 
FIGURA 17.17 
O espectro de RMN !3C de um 
composto (C7H140) (Problema 17.50). 
C;H,4O 
200 180 160 140 120 100 80 o 40 20 0 


Deslocamento químico (ô, ppm) 
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CH , CH FIGURA 17.18 
O espectro de RMN !3C de um 
composto A (C10H120) (Problema 
17-51): 

c me CH; 
Composto A 
CioH2O 
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 
CH CH; FIGURA 17.19 


O espectro de RMN 13C de um 
composto B (C,0H120) (Problema 
17.51). 


Composto B 
CioHO 


200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


17.51 Os compostos A e B são isômeros de fórmula molecular C,9H,,0. O espectro de massas de cada 
composto contém um pico intenso em m/z 105. Os espectros de RMN !3C do composto A (Figura 17.18) e 
do composto B (Figura 17.19) são mostrados. Identifique esses dois isômeros. 


PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 17 
Álcoois, aldeídos e carboidratos 


A primeira sentença do resumo no final do capítulo de carboidratos (Seção 25.23) é: “Os car- 
boidratos são moléculas maravilhosas!” 

Essa exclamação vem da descoberta de que aquilo que parecia tão complicado se torna com- 
preensível quando começamos com alguns fundamentos sobre a estrutura dos carboidratos. 

1. Um carboidrato típico contém uma carbonila de aldeído ou cetona mais várias funções 

álcool. 

A maioria dos carboidratos tem uma cadeia não ramificada com cinco ou seis carbonos, um dos 
quais é C=O. Todos os outros carbonos têm um grupo OH. Entre os carboidratos conhecidos, a 
maioria é de aldoses, o que significa que suas cadeias terminam em uma carbonila de aldeído. 


HOCH, T CH=0O 
OH/3-4 


111 
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CHOH 


D-Glicose 


2. A carbonila e um dos grupos funcionais álcool podem reagir intramolecularmente para 
formar um hemiacetal cíclico. O anel normalmente tem cinco ou seis membros. 


Os hemiacetais de cinco e seis membros dos carboidratos são chamados de formas furanose e 
piranose, respectivamente. A formação de hemiacetais cíclicos é reversível. Portanto, as formas 
furanose e piranose estão em equilíbrio entre si, como também com a forma acíclica (“cadeia 
aberta”). Os carboidratos existem quase que totalmente como hemiacetais cíclicos. 


3. Muitas das características complicadoras dos carboidratos são estereoquímicas. 


As estruturas de carboidratos de cadeia aberta normalmente são desenhadas como projeções de 
Fischer, como é mostrado para a D-glicose. A D-glicose tem quatro centros de quiralidade, de 
modo que há 2? ou 16 estereoisômeros (incluindo p-glicose) que têm esta constituição. Um é 
o enantiômero da p-glicose, chamado de L-glicose; os outros 14 são diastereoisômeros da D e 
L-glicose. As formas furanose e piranose dos carboidratos têm um centro de quiralidade a mais 
do que a forma de cadeia aberta. 

Os aspectos estruturais da química de carboidratos exigem prestar atenção à estereoquímica 
quando se passa de uma projeção de Fischer para um hemiacetal cíclico e vice-versa. 


17.52 Um carboidrato pertence à série D se o arranjo espacial 
dos grupos em seu centro de quiralidade com numeração mais 
alta for análogo àquele da projeção de Fischer do (+)-gliceral- 


deído. 


HO H 


CH=O 


ND uon 


H 


CHOH 


D-(+)-Gliceraldeído 


Qual é a configuração do (+)-gliceraldeído, de acordo com o 
sistema de Cahn-Ingold-Prelog? 


A.R 
B.S 


17.53 A p-ribose tem a projeção de Fischer mostrada. Qual das 
seguintes fórmulas é uma forma piranose da p-ribose? 


CH2OH 


D-Ribose 
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17.54 A redução da p-ribose (consulte a projeção de Fischer do 
problema anterior) com o boro-hidreto de sódio (NaBH,) dá uma 


substância conhecida como ribitol. Qual é sua estrutura? 


CH,0H cH, CH; CH; 
H—— OH H—— OH H—— OH H——H 
H——0OH H—— 0H H—— 0H H——H 
H—— OH H—— OH H—— OH H——H 

CHOH CHOH CH; CH; 
A. B. C. D. 


17.55 Os grupos OH em C-4 e C-6 do metil a-p-glicopiranosídeo 
podem ser protegidos pela conversão mostrada. Em qual tipo de 
unidade estrutural os oxigênios de C-4 e C-6 estão incorporados no 


composto X? 


6 
HOCH, 
HO = Q 
S2 0) 
HO 1 — + o 
3 
OH O 
OCH, HO 
OH 
OCH, 
Metil a-D-glicopiranosídeo Composto X 
A. Acetal C. Lactona 
B. Éster D. Peróxido 


17.56 Qual reagente e quais condições reacionais são melhores para 


que ocorra a reação do Problema 17.55? 
O 
| 


o 
| 
A. p% piridina C- COH, NaOH 


O 
| 


ji 
B. (pm HCI D. CH, NaOH 


17.57 O grupo OH em C-2 do composto X do Problema 17.55 é 
suficientemente mais reativo do que o OH em C-3 para permitir que 


a seguinte reação seja realizada com eficiência. 


Q n O o” Cir E O 
O O 
HO HO 
OH O 
OCH, 
o 


OCH, 


Composto X Composto Y 


A partir dos mesmos reagentes e condições reacionais dados no Pro- 
blema 17.56, qual é a melhor opção para converter o composto X 


em Y? 
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Você sabe o nome do químico alemão que propôs, em 1880, que os enóis se rearranjam a aldeídos ou cetonas? Ele foi aluno de 
Kekulé e professor de Markovnikov e é mais conhecido por ter inventado o frasco de laboratório que leva seu nome. 


No capítulo anterior você aprendeu que a adição nucleofílica ao grupo carbonila é um dos ti- 
pos fundamentais de reação da química orgânica. A adição nucleofílica, porém, não é o único 
mecanismo disponível para aldeídos e cetonas. Neste capítulo você aprenderá sobre um padrão 
diferente de reatividade, com base no equilíbrio entre aldeídos ou cetonas, enóis e enolatos. 


.. ol 
i 
3 Sã se Enol 
:O | 
A 
Aldeído ou cetona C 
a 
~ i , 
< eN Ton enolato 


Este capítulo complementa o capítulo anterior. Juntos eles demonstram a variedade ex- 
traordinária de reações disponíveis para aldeídos e cetonas. 


E conveniente utilizar letras gregas para designar os átomos de um aldeído ou cetona em 
relação ao grupo carbonila. O átomo de carbono adjacente ao carbono carbonílico é o átomo 
de carbono a, o que vem a seguir na cadeia é o carbono p e assim por diante. Por exemplo, o 
butanal tem um carbono a, um carbono B e um carbono y. 
0) 
| O grupo carbonila é o ponto de referência; 
CH5CH,CH,CH nenhuma letra grega é atribuída a ele. 
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Os hidrogênios têm a mesma letra grega do átomo de carbono ao qual eles estão liga- 
dos. Um hidrogênio ligado ao átomo de carbono a é um hidrogênio a. O butanal tem dois 
hidrogênios a, dois hidrogênios B e três hidrogênios y. Nenhuma letra grega é atribuída ao 
hidrogênio ligado diretamente ao grupo carbonila de um aldeído. 

Nossa experiência até este ponto diz que as ligações C—H não são muito ácidas. Os alca- 
nos, por exemplo, têm pK,'s de aproximadamente 60. Comparados a eles, porém, os aldeídos 
e as cetonas têm hidrogênios relativamente ácidos em seus átomos de carbono a. 

Dois fatores, um indutivo e o outro de ressonância, combinam-se para fazer com que 
um hidrogênio de um aldeído ou cetona seja relativamente ácido. O efeito indutivo retirador 
de elétrons do grupo carbonila aumenta o caráter positivo do hidrogênio a e a ressonância 
estabiliza a base conjugada. 


Se > SE S <— SOTZEN 
“| | T 
H+ 
O feito indutivo aumenta o A deslocalização eletrônica 
caráter positivo do hidrogênio a estabiliza a base conjugada 


A base conjugada de um aldeído ou de uma cetona é chamada de íon enolato. Das duas 
estruturas de ressonância mostradas para a base conjugada, o principal contribuinte é aquele 
que tem a carga negativa no oxigênio. 

A Tabela 18.1 lista os pK,'s de alguns aldeídos e cetonas simples e mostra a estrutura dos 
enolatos correspondentes. Os pontos mais importantes a serem lembrados sobre a acidez dos 
aldeídos e cetonas são: 


1. O hidrogênio ácido é ligado a um carbono a. 

2. Os aldeídos e cetonas simples têm pK,'s no intervalo entre 16 e 20, o que os torna ácidos 
ligeiramente mais fracos do que a água (pK, 15,7) e mais ou menos iguais à maioria dos 
álcoois. 


TABELA 18.1 IEE Os valores pK, de alguns aldeídos e cetonas* 


Composto Estrutura Enolato pKa 
y a 

Acetona CH3CCH3 a, 19,3 
Ö: OE 

Acetofenona TEZ a l Y 18,3 

Acetaldeído ue o Se 16,7 

7 1 
2-Metilpropanal Ea Se ue 115,5) 


*Os hidrogênios ácidos estão ligados ao carbono a e aparecem em vermelho. 
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PROBLEMA 


Encontre o hidrogênio mais ácido de cada um dos seguintes compostos e escreva uma 
equação química para o processo de transferência de prótons que ocorre na reação com 
o íon hidróxido. Use setas curvas para mostrar o fluxo de elétrons e identifique o ácido, a 
base, o ácido conjugado e a base conjugada. 

(a) Cetona terc-butílica e metílica (c) Ciclo-hexanona 

(b) 3-Metilbutanal 


Exemplo de solução (a) Os únicos hidrogênios a da cetona terc-butílica e metílica são 
aqueles do grupo metila ligados à carbonila. Apenas os hidrogênios a são suficientemente 
ácidos para serem removidos pelo hidróxido. Nenhum dos hidrogênios do grupo terc-butílico 
é um hidrogênio a. 


E C a 
H—0 + Haci SCCH =— HË: 4 HC De(CHa)s 
= H 
Íon hidróxido Cetona terc-butílica Água Íon enolato 
(base) e metílica (ácido) (ácido conjugado) (base conjugada) 


O pK, de um hidrogênio a é afetado de maneira usual pelos substituintes. Os substituin- 
tes eletronegativos, como o cloro, aumentam a acidez de um hidrogênio a. Um substituinte 
fenila aumenta a acidez dos hidrogênios a benzílicos, ajudando a deslocalizar a carga nega- 
tiva do enolato. 


ji ji ji 
~ CH; Edi CH; e LY 


PK, 19,3 14,1 15,9 


As B-dicetonas, compostos que contêm dois grupos carbonila ligados ao mesmo carbo- 
no, têm pK,'s de cerca de 9 e são praticamente convertidos completamente em seus enolatos 
pelo íon hidróxido. 


: Ö : Ö : O ` O : 
o q 
ig E a a Gli K= 10 ae E adia O a 
H—Ô: + HC cHÍ “cm > p-o: + HC cH “CA, 
| \ 
H H 
Íon hidróxido 2,4-Pentanodiona Água Enolato de 2,4-pentanodiona 
ácido mais forte (pK, = 9) ácido mais fraco (pK, = 15,7) 


Observe que é o grupo metileno entre os dois grupos carbonila que é desprotonado. Am- 
bos os grupos carbonila participam da estabilização do enolato, deslocalizando sua carga 
negativa. 


ço: :O Os Os O: O 
al o D 
<—S <—S 
Se ." A 
Hc 4 Sch, HCI Ed SCH; me a >cH; 

H H 
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(Ha) 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do íon enolato derivado de cada um dos seguintes compostos 
B-dicarbonílicos. Dê os três principais contribuintes de ressonância de cada enolato. 


(a) 2-Metil-1,3-ciclopentanodiona 
(b) 1-Fenil-1,3-butanodiona (ORO I 


Exemplo de solução (a) Identifique primeiramente o próton que é removido pela base. Ele 
está no carbono entre os dois grupos carbonila. 


O 
Ela -CH 
= , e 
(0) O 


Os três principais contribuintes de ressonância deste ânion são 


:0 ‘0x 10: 


O fato de que os pK,'s da maioria dos aldeídos e cetonas simples estão entre 16 e 20 
significa que tanto o composto carbonílico quanto o seu enolato estão presentes quando um 
equilíbrio ácido-base é estabelecido com o íon hidróxido. Os pK,'s do 2-metilpropanal e da 
água, por exemplo, são tão semelhantes que a constante de equilíbrio da formação do enolato 
é aproximadamente 1. 


SP E 
H O: + HsCa £ O E Ga IR H—O: + C=C 
a n a N DOS 
H H H HC H 
Íon hidróxido 2-Metilpropanal Água Enolato de 2-metilpropanal 
pKa = 15,5 pK, = 15,7 


Quando um aldeído ou uma cetona e seu enolato estão presentes em solução, eles podem 
reagir entre si no que é chamado de condensação aldólica. Essas reações são uma parte im- 
portante deste capítulo e serão discutidas a partir da próxima seção. 

Os aldeídos e as cetonas podem ser convertidos completamente em seus enolatos, usando 
bases muito fortes como o di-isopropilamideto de lítio [(CHs),)CHJ],NLi. 


(CH3)2CH :Ö: 


a9 , p E 
/ d 


:N + C 
(CH}) ei eo (CH;),CH H 
3)» Ho - 3)2 a 


Íon di-isopropilamideto Acetofenona Di-isopropilamina Enolato de acetofenona 


ácido mais forte (pK, = 18,3) ácido mais fraco (pK, = 36) 


O di-isopropilamideto de lítio (conhecido como LDA, sigla do nome em inglês) é comparável 
em basicidade ao amideto de sódio (NaNH5), mas, ao contrário do NaNH,, ele é muito impedi- 
do estericamente para realizar a adição nucleofílica competitiva ao grupo carbonila. 
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PROBLEMA 
O metil-lítio é uma base mais forte do que o di-isopropilamideto de lítio, mas não seria 
uma boa opção para a conversão de aldeídos e cetonas em seus enolatos. Você consegue 
imaginar um motivo para isso? 
Partindo deste conhecimento, passaremos agora para a aplicação sintética mais importan- 
te dos enolatos, a condensação aldólica. 
GLEB A condensação aldólica 
Acabamos de ver que o tratamento da maioria dos aldeídos e cetonas (aqueles que têm hidro- 
gênios a com pK, entre 16 e 20) com bases, tais como hidróxido e alcóxido, produz uma solução 
que contém quantidades significativas tanto dos aldeídos ou cetonas quanto de seus enolatos. Em 
vez de simplesmente manter um equilíbrio entre o composto carbonílico e seu enolato, 
pode ocorrer, contudo, a formação de uma ligação carbono-carbono. 
(0) OH 
| HO , H20 | | 
2RCH,CH ———& RCH,CH—CHCH 
R 
Aldeído B-Hidroxialdeído 
(aldol) 
O equilíbrio resultante está deslocado à direita para muitos aldeídos e à esquerda para a 
maioria das cetonas. O produto B-hidroxialdeído é chamado de aldol porque ele contém uma 
função aldeído e uma função álcool (ald + ol = aldol), e a reação de formação da ligação 
carbono-carbono é chamada de adição aldólica. Alguns dos primeiros estudos da reação 
aldólica foram realizados por Aleksander 
O O Borodin. Embora fosse médico por 
Il KOH ELO Il formação e químico por profissão, Borodin 
2CH-CH-CH-CH pd A CH.CH,CH>CHCHCH é lembrado como o compositor de algumas 
3 ama 6-8 °C 3 e peças conhecidas da música russa. 
Consulte as págs. 326-327 da edição 
HO CH,CH; de abril de 1987 do Journal of Chemical 
Butanal 2-Etil-3-hidroxihexanal (759%) mer para RR oeratia resumida 


A adição aldólica do butanal é mostrada no Mecanismo 18.1. A primeira etapa é uma 
retirada de próton de um carbono a do aldeído pela base, neste caso hidróxido. A mistura 
reacional, neste ponto contém o aldeído e seu enolato. O grupo carbonila do aldeído é eletro- 
fílico; o enolato é nucleofílico. Esta reatividade complementar leva à adição nucleofílica do 
enolato ao grupo carbonila (Etapa 2). Esta é a etapa na qual a nova ligação carbono-carbono 
se forma para resultar no íon alcóxido correspondente ao aldol. A transferência de próton do 
solvente (água) completa o processo (Etapa 3). 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do produto da adição aldólica de 


© 
| | 
(a) Pentanal, CH5CH,CH,CH>CH (c) 3-Metilbutanal, (CH3)2CHCH2CH 


| 
(b) 2-Metilbutanal, Pau aC 


CH3 
Exemplo de solução (a) Uma boa maneira de identificar corretamente o produto da adição 
aldólica de qualquer aldeído é seguir o processo mecanisticamente. Lembre-se de que a 
primeira etapa é a formação do enolato e que ela deve envolver a remoção de próton do 
carbono a. 
i ] m 
CH3CH>CH2CHəCH + HO” = CHsCH,CH.CHCH <—> CHs5CH>CHoCH=CH 


Pentanal Hidróxido Enolato de pentanal 
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Agora use o carbono a carregado negativamente do enolato para formar uma nova ligação 
carbono-carbono com o grupo carbonila. A transferência de próton do solvente conclui o 


processo. 
O O o 0 
CHsCH>CH ao Se a CH3CH2CH2CH N 
3CmM20H20M2 ; A 3GM2CH20M2 
RA | 
CH2CH2CH3 CH2CH2CH3 
Pentanal Enolato do 
pentanal 


Oh O 


| 
“2º, CHsCH>CH>CH>CHCHCH 


CH2CH2CH3 


3-Hidroxi-2-propil-heptanal 
(produto da adição aldólica 
do pentanal) 


| MECANISMO 18.1) Ri 


Adição aldólica do butanal 


Reação global: 


O OH O 
oa Ho- a 
due. 
Butanal 2-Etil-3-hidroxi-hexanal 


ETAPA 1: A base, neste caso o íon hidróxido, converte uma parte do butanal em seu enolato, retirando um próton do carbono a. 


CHCH E O: H :O: 
SE E "i NR 
Jal—(08 ar CC € = BOB o sr CC 
Sem ES N T 
H H H Ci H 
Íon hidróxido Butanal Água Enolato de butanal 


ETAPA 2: O enolato faz uma adição nucleofílica ao grupo carbonila. 


CH;CH, :Ö H O: CH,CH, :O: :O 
Her dO ud Had / 
(= a C=C = CCH CH CE 
/ E l X / | y 
H H Gih E H CHGEL Ki 
Butanal Enolato de butanal Alcóxido da adição nucleofílica 
(eletrófilo) (nucleófilo) 


ETAPA 3: O íon alcóxido formado na Etapa 2 retira um próton da água dando o produto da adição aldólica. 


E CH;CH, a ho CH;CH, :OH o 
HỌ: e — H—O: + E 
H CH CH ERT H CHCH, H 


Água Alcóxido da adição nucleofílica Íon hidróxido 2-Etil-3-hidroxi-hexanal 


18.2 


Os produtos da adição aldólica sofrem desidratação ao serem aquecidos, resultando em 
aldeídos a,B-insaturados: 


OH O (0) 


| calor, | 


| 
E —> da ai + HO 


R R 
B-Hidroxi-aldeído Aldeído a,B-insaturado Água 


A conjugação da ligação dupla recém-formada com o grupo carbonila estabiliza o aldeído 
a,B-insaturado, provê a força motriz da desidratação e controla sua regiosseletividade. A 
desidratação pode ser realizada pelo aquecimento do aldol com ácido ou base. Normalmente, 
se o aldeído a,B-insaturado for o produto desejado, basta realizar a reação de adição aldólica 
catalisada por base a temperatura elevada. Nessas condições, depois que o produto da adição 
aldólica é formado, ele perde água rapidamente para formar o aldeído a,B-insaturado. 

O O OH O 
| NaOH, H,O | 


2CH;CH,CHCH ro 6 | € 


CHCH; CHCH; 


Butanal 2-Etil-2-hexenal (86%) 2-Etil-3-hidroxi-hexanal 
(não isolado; desidrata-se 
nas condições reacionais) 


As reações nas quais duas moléculas de um aldeído se combinam para formar um aldeído 
a,ßB-insaturado e uma molécula de água são chamadas de condensações aldólicas. 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do produto da condensação aldólica de cada um dos aldeídos do 
Problema 18.4. Um desses aldeídos pode sofrer adição aldólica, mas não condensação 
aldólica. Qual deles? Por quê? 


Exemplo de solução (a) A desidratação do produto da adição aldólica do pentanal introduz a 
ligação dupla entre o C-2 e o C-3 para resultar em um aldeído «:, p-insaturado. 


[dl I 
CHaCH2CH2CHCHCHCH 20, CH3CH2CH2CH2CH=CCH 
CH2CH2CH3 CH2CH2CH3 
Produto da adição Produto da condensação 
aldólica do pentanal aldólica do pentanal 
(3-hidroxi-2-propil-heptanal) (2-propil-2-heptenal) 


| | 
CH;CH,CH,CH=CCH via CH;CH,CH,CHCHCH 


Vimos inúmeros exemplos de desidratação de álcoois catalisada por ácido. Assim, pode 
parecer estranho que os aldóis possam sofrer desidratação em solução básica. Este é outro 
exemplo de como a acidez dos hidrogênios a afeta a reatividade dos compostos carbonílicos. 
Como mostra o Mecanismo 18.2, a eliminação pode ocorrer pela formação inicial de um 
enolato, que, em seguida, perde hidróxido para formar o aldeído a,B-insaturado. 

Assim como outras reações de adição nucleofílica reversíveis, o equilíbrio para as adi- 
ções aldólicas são menos favoráveis para as cetonas do que para os aldeídos. Por exemplo, 
apenas 2% do produto de adição aldólica da acetona está presente no equilíbrio. 


O OH O 
| 2% | 
2CHsCCH; GU Ni pag 
CH, 


Acetona 4-Hidroxi-4-metil-2-pentanona 
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Na Seção 15.7 vimos que uma 
condensação é uma reação na qual duas 
moléculas combinam-se para resultar 

em um produto juntamente com alguma 
molécula pequena (geralmente inorgânica) 
como a água. 


O Mecanismo 18.2 é classificado como 
Elcb (eliminação unimolecular, base 

conjugada) porque a base conjugada do 
reagente sofre dissociação unimolecular. 
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Desidratação em uma condensação aldólica catalisada por base 


Reação global: 


A 
oH O S 
| | nor / 
RCHCH, = T RCH e + HO 
X H a 
R H 
B-Hidroxialdeído Aldeído a,ß-insaturado Água 


ETAPA 1: O íon hidróxido retira um próton de um átomo de carbono a do B-hidroxialdeído 
para formar o enolato correspondente. 


Dá ds | Hs E 
CH l ER as ba + :0—H 
Ra “CÍ n i R e 
e k 
B-Hidroxialdeído Íon hidróxido Enolato Água 


ETAPA 2: O íon hidróxido é expelido do enolato carregado negativamente para formar 
uma ligação dupla entre os carbonos a e B. 


H... e E 
ey O D CO 
Uaa e ee 
VA DT ar Dil 
Ke C 5H \ 
| R 
R 
Enolato Hidróxido Aldeído a,ß-insaturado 


A situação é semelhante para outras cetonas. Procedimentos especiais para a adição aldólica 
e a autocondensação de cetonas foram desenvolvidos, mas raramente são utilizados. 

As condensações aldólicas de compostos dicarbonílicos, até mesmo as dicetonas, ocor- 
rem intramolecularmente quando anéis de cinco ou seis membros são possíveis. 


O 
NaC0O;, H2O 
++ ds —> 
calor 
OH 
1,6-Ciclodecanodiona Não isolado; Biciclo[5.3.0] 
desidrata-se nas dec-1(7)-en-2-ona 
condições reacionais (96%) 


As condensações aldólicas são processos fundamentais de formação da ligação carbono- 
-carbono da química orgânica sintética. Além disso, os grupos funcionais desses produtos de 
condensação aldólica fornecem acesso a uma infinidade de materiais úteis. 
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Para ilustrar como a condensação aldólica pode ser combinada com uma modificação 
de grupo funcional, veja a síntese do 2-etil-1,3-hexanodiol, um composto utilizado como 
repelente de insetos. Esse 1,3-diol é preparado pela redução do produto da adição aldólica 
do butanal: 


O adição OH O OH 


|. aldólica | | 


l u 
CH;CH,CH,CH —> AET > CH;CH,CH,CHCHCH,0H 
CH,CH; CHCH; 


Butanal 2-Etil-3-hidroxi-hexanal 2-Etil-1,3-hexanodiol 


PROBLEMA 


Mostre uma síntese do 2-etil-1-hexanol a partir do butanal. 


O potencial de formação de ligação carbono-carbono da condensação aldólica estende-se 
além das autocondensações descritas nesta seção para as condensações aldólicas mistas entre dois 
compostos carbonílicos diferentes. 


GIEB Condensações aldólicas mistas 


As condensações aldólicas mistas podem ser eficazes apenas se limitarmos o número de pos- 
sibilidades de reação. Por exemplo, não seria útil tratar uma solução de acetaldeído e propa- 
nal com base. Uma mistura de quatro produtos de adição aldólica forma-se nessas condições. 
Dois dos produtos são os de autoadição: 


ji Ta 
B i E DE 
OH CH3 
3-Hidroxibutanal 3-Hidroxi-2-metilpentanal 
(da adição do enolato de (da adição do enolato de 
acetaldeído ao acetaldeído) propanal ao propanal) 
Os outros dois produtos são de adição mista: 
[ol ji 
a ii i i 
CH; OH 
3-Hidroxi-2-metilbutanal 3-Hidroxipentanal 
(da adição do enolato (da adição do enolato 
de propanal ao acetaldeído) de acetaldeído ao propanal) 


PROBLEMA 


Utilize setas curvas para mostrar os processos de formação da ligação carbono-carbono que 
levam aos quatro produtos de adição aldólica que acabamos de mostrar. 


As condensações aldólicas mistas que são mais úteis em termos sintéticos são aquelas 
nas quais: 


1. apenas um dos substratos pode formar um enolato; ou 
2. um dos substratos é mais reativo na adição nucleofílica a seu grupo carbonila do que 
outro. 
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O formaldeído, por exemplo, não pode formar um enolato, mas pode reagir com o enola- 
to de algum outro aldeído ou cetona. 


(0) O O 
Í I Í 
2003 
HCH + (CHs),CHCH,CH Tria ier diedico. dedice A a 
CHOH 
Formaldeído 3-Metilbutanal 2-Hidroximetil- 
-3-metilbutanal (52%) 


Além disso, o formaldeído é tão reativo na adição nucleofílica que suprime a autocondensa- 
ção do outro componente, reagindo rapidamente com qualquer enolato presente. 

Os aldeídos aromáticos não podem formar enolatos; dessa forma, um grande número 
de condensações aldólicas mistas nas quais um aldeído aromático reage com um enolato é 


realizado. 
o i 
NaOH, H2O 
cmo] Sen + CH,CCH; Ri co \—on=cncon, 
p-Metoxibenzaldeído Acetona 4-p-Metoxifenil- 


-3-buten-2-ona (83%) 


Lembre-se de que as cetonas não sofrem autocondensação facilmente. Assim, no exemplo an- 
terior, o enolato da acetona reage preferencialmente com o aldeído aromático e dá o produto 


As condensações aldólicas mistas nas de condensação aldólica mista com bom rendimento. As condensações aldólicas mistas que 
aq A aa maeTn R Eles utilizam aldeídos aromáticos normalmente envolvem desidratação espontânea do produto de 
condensações de Claisen-Schmidt. adição mista e resultam em um produto no qual a ligação dupla é conjugada ao anel aromá- 


tico e ao grupo carbonila. 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do produto ag condensação aldólica mista do benzaldeído com 


(a) Acetofenona, CeHs5CCH3 (c) Ciclo-hexanona 


(0) 


| 
(b) Cetona terc-butílica e metílica, (CH3)3CCCH3 


Exemplo de solução (a) O enolato da acetofenona reage com o benzaldeído para formar o 
produto de adição mista. A desidratação do intermediário ocorre, resultando na cetona 
a,B-insaturada. 


(0) O (0) (0) 
[> l -ae | 
CoHsCH +,:CH2CCsHs — CsHsCHCH2CCsHs ——> — CoHsCH=CHCC6Hs5 
pas | 
OH 
Benzaldeído Enolato de 1,3-Difenil-2-propen-1-ona 
acetofenona 


A reação foi realmente realizada; o produto da condensação aldólica mista, o 1,3-difenil- 
-2-propen-1-ona, foi isolado com rendimento de 85%, pelo tratamento de benzaldeído com 
acetofenona em solução aquo-etanólica de hidróxido de sódio a 15-30 °C. 


Outra forma de garantir que apenas um enolato esteja presente é utilizar o di-isopropila- 
mideto de lítio (LDA; Seção 18.1) como base para remover o próton a. O LDA é uma base 
tão forte que a formação do enolato é praticamente instantânea e quantitativa. Experimental- 


18.4 Alquilação de íons enolato 


mente, uma cetona é adicionada a uma solução de LDA em um solvente adequado, seguida 
do composto com o qual o enolato deve reagir. 


7 ore i LT 
1. CH;CH,CH 
(CH):CCCH;CH; -28 =S Ske > (CH;)COÇH—CHCH;CH, 
(CH5)3€ H CH 3 
2,2-Dimetil-3-pentanona Enolato 5-Hidroxi-2,2,4-trimetil- 


-3-heptanona (81%) 


Reações desse tipo são conhecidas como adições aldólicas dirigidas. 


GZB Alquilação de íons enolato 


Como fontes de carbono nucleofílico, os enolatos são potencialmente capazes de ser alquila- 
dos no carbono a pela reação com haletos de alquila. 


| T 
b R'X 
RoCHCR' ÉS R4C=CR' T RəC—CR' 
di 
Aldeído Enolato Derivado a-alquílico de 
ou cetona um aldeído ou uma cetona 


A alquilação ocorre por um mecanismo SN2 no qual o íon enolato age como um nucleófilo. 
O haleto de alquila deve ser um haleto de metila ou de alquila primário. Nestas condições, os 
haletos de alquila secundários e terciários sofrem eliminação. 

Na prática, essa reação é difícil de realizar com aldeídos e cetonas simples, porque a 
condensação aldólica compete com a alquilação. Além disso, nem sempre é possível limitar 
a reação à introdução de um único grupo alquila. A geração de enolatos de cetonas utilizando 
LDA ajuda a diminuir alguns desses problemas, mas mesmo assim a alquilação raramente é 
regioespecífica no caso de cetona não simétrica. 


H 
CH; C;HsCH, CH; CH; 
1. LDA + 
—— 
2. CoH;CH2Br CH2C6Hs5 
2-Metilciclo-hexanona 2-Benzil-6-metilciclo-hexanona 2-Benzil- 
(rendimento =52%) -2-metilciclo-hexanona 


(rendimento =7%) 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do enolato que reage com o brometo de benzila para resultar em cada um 
dos produtos da equação anterior. 


Os procedimentos de alquilação mais bem-sucedidos utilizam B-dicetonas como mate- 
riais de partida. Como são relativamente ácidas, as B-dicetonas podem ser convertidas quan- 
titativamente em seus íons enolato por bases fracas e não se autocondensam. 


| Eus I Í 


| 
CH;CCH,CCH; + CHyl > o 
CH; 
2,4-Pentanodiona Todometano 3-Metil-2,4-pentanodiona 


(15% —11G) 
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As formas ceto e enol são isômeros 
constitucionais. Utilizando a terminologia 
mais antiga, eles são chamados de 
tautômeros. 


Enóis e enolatos 


GIE Enolização e conteúdo de enol 


A conversão dos aldeídos e cetonas em íons enolato é uma reação ácido-base que tem, como 
já vimos, valor sintético considerável. Um tópico relacionado que é importante para enten- 
der as propriedades dos aldeídos e das cetonas diz respeito aos seus isômeros enólicos. O 
processo pelo qual um aldeído ou cetona é convertido no enol correspondente é chamado de 
enolização ou tautomerismo ceto-enol. (Tautomerismo se refere a uma interconversão entre 
duas estruturas que diferem na posição de um átomo ou grupo.) 


O OH 

| | tautomerismo | 
RCH,CR' = > RCH=—CR' 
Forma ceto Forma enol 


O mecanismo da enolização envolve duas etapas distintas de transferência de prótons em 
vez de um processo de uma etapa no qual um próton salta do carbono para o oxigênio. A enoli- 
zação é relativamente lenta em solução neutra, mas pode ser catalisada por ácidos ou bases. 

O mecanismo catalisado por base (Mecanismo 18.3) é a consequência natural daquilo 
que já vimos em relação ao comportamento dos aldeídos e cetonas em solução básica. A rea- 
ção começa (Etapa 1) com a retirada de um próton do carbono « para produzir um enolato. A 
carga negativa do enolato é compartilhada pelo carbono a e pelo oxigênio. A transferência de 
próton do solvente para o carbono a simplesmente reverte a Etapa 1 e retorna o aldeído ou a 
cetona de partida. A transferência de próton para o oxigênio (Etapa 2) resulta no enol. 

A primeira etapa do mecanismo catalisado por ácido (Mecanismo 18.4) é a protonação 
do oxigênio carbonílico pelo catalisador ácido. A protonação do oxigênio carbonílico aumen- 
ta a acidez do hidrogênio a, permitindo que ele seja removido, na segunda etapa, por uma 
molécula de solvente neutra e fracamente básica. O produto é o enol. 


Enolização catalisada por base de um aldeído ou uma cetona em solução aquosa 


Reação global: 


O OH 
| HO- | 
RCH,CR’ RCH=—CR' 
Aldeído ou cetona Enol 


ETAPA 1: Um próton é retirado pelo íon hidróxido do átomo de carbono œ do composto 
carbonílico. 


:0: H :0: H 


| ERA lenta | / 
RCH—CR' Io 08 o ON + ZO} 
q z \ 
es H 
Aldeído ou Íon Base conjugada do Água 
cetona hidróxido composto carbonílico 


ETAPA 2: Uma molécula de água age como um ácido de Brónsted para transferir um próton 
para o oxigênio do íon enolato. 


FO OH 
| Ny rápida | , Rs 
RCH—CR' = z : < ARCH CREE 2 O: 
H H 
Base conjugada do Água Enol Íon 
composto carbonílico hidróxido 


ms. Sc Sc«1sÃãÃãõÕÃÇSSKGEgççÃãa 


18.5 


Enolização e conteúdo de enol 


Enolização catalisada por ácido de um aldeído ou uma cetona em solução aquosa 


Reação global: 


OH 


| HO! | 
RCHCR' == RCH=CR' 


Aldeído ou cetona Enol 


ETAPA 1: Um próton é transferido do catalisador ácido para o oxigênio carbonílico. 


H 

S 

JO: H 07 H 
| ; (NE / rápida | / 

ROR ef no e OO s OS 

H H 
Aldeído ou Íon Ácido conjugado do Água 
cetona hidrônio composto carbonílico 


átomo de carbono a do aldeído ou cetona protonado. 


a H O H 
| / lenta | + 
MAOR TPO: < RCH CR + H-—O: 


H H H 


Ácido conjugado do Água Enol Íon 
composto carbonílico hidrônio 


ETAPA 2: Uma molécula de água age como base de Brønsted para remover um próton do 


Ambos os mecanismos (catalisado por ácido e catalisado por base) consistem em duas 
etapas de transferência de próton: a retirada de um próton do carbono e a transferência de um 
próton para o oxigênio. A diferença entre os dois é que a sequência de etapas é revertida. A 
retirada de um próton do carbono a é a primeira etapa do mecanismo catalisado por base. Ela 
é a segunda etapa do mecanismo catalisado por ácido. Em cada mecanismo, a retirada de um 


próton do carbono a é determinante da velocidade. 


A quantidade de enol presente no equilíbrio, o conteúdo de enol, é bastante pequena para 
aldeídos e cetonas simples. As constantes de equilíbrio para a enolização, como mostram os 
seguintes exemplos, são muito menores do que 1. O conteúdo de enol tende a ser maior para 


os aldeídos do que para as cetonas. 


O O—H 
/ / 
H;C—C s=, Rat K=3xX107 
H H 
Acetaldeído Álcool vinílico 
(forma ceto) (forma enol) 
O O—H 
/ / 
HEE =" HC=C K=6X10" 
CH; CH; 
Acetona Propen-2-ol 


(forma ceto) (forma enol) 
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Enóis e enolatos 


Nestes e em inúmeros outros casos simples, a forma ceto é mais estável do que o enol em 

cerca de 45 a 60 kJ/mol (11 a 14 kcal/mol). O principal motivo para essa diferença é que uma 

ligação dupla carbono-oxigênio é mais forte do que uma ligação dupla carbono-carbono. 
Com cetonas não simétricas, a enolização pode ocorrer em qualquer uma das duas direções: 


O O—H O—H 
/ 
E — ad + HC—C 
CH,CH; CHCH; CHCH, 
2-Butanona 1-Buten-2-ol 2-Buten-2-ol 
(forma ceto) (forma enol) (forma enol) 


A cetona é de longe a espécie mais abundante presente no equilíbrio. Ambos os enóis estão 
presentes, mas em concentrações muito pequenas. 


PROBLEMA 


Escreva as fórmulas estruturais que correspondem a 
(a) A forma enol do 2,4-dimetil-3-pentanona 
(b) A forma enol da acetofenona 
(c) As duas formas enol do 2-metilciclo-hexanona 


Exemplo de solução (a) Lembre-se de que a enolização envolve o átomo de carbono a. A cetona 
2,4-dimetil-3-pentanona dá um único enol porque os dois carbonos œ são equivalentes. 


] ju 
(CH3)o5CHCCH(CH5)> =  (CH5)5€C=CCH(CH3)> 
2,4-Dimetil-3-pentanona 2,4-Dimetil-2-penten-3-ol 
(forma ceto) (forma enol) 


E importante reconhecer que um enol é uma substância real, capaz de ter existência in- 
dependente. Um enol não é uma forma de ressonância de um composto carbonílico; os dois 
são isômeros constitucionais entre si. 


GAB Enóis estabilizados 


Determinadas características estruturais podem tornar o equilíbrio ceto-enol mais favorável pela 
estabilização da forma enol. A enolização da 2,4-ciclo-hexadienona é um desses exemplos: 


(0) OH 
H H H H 
= K é muito grande para ser medido. 
H H H H 
2,4-Ciclo-hexadienona Fenol 
(forma ceto; não aromática) (forma enol; aromática) 


A forma enol é um fenol e a estabilização ganha pela formação de um anel aromático é mais 
do que suficiente para superar a preferência normal pela forma ceto. 

O arranjo 1,3 dos dois grupos carbonílicos das B-dicetonas leva a uma situação na qual 
as formas ceto e enol têm estabilidades comparáveis. 


H 
< 
O 
| | | | 
AES AES s PANN ON K = 0,2 (em água) 
HC C CH; HsC C CH; 
(+ | 

H H H 

2,4-Pentanodiona 4-Hidroxi-3-penten-2-ona 


(forma ceto) (forma enol) 
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a distância O---H da 
ligação de hidrogênio 
intramolecular é 166 pm 


FIGURA 18.1 


(a) Um modelo molecular e (b) distâncias de ligação do enol da 2,4-pentanodiona. 


As duas características estruturais mais importantes que estabilizam o enol de um com- 
posto B-dicarbonílico são: 


1. a conjugação de sua ligação dupla com o grupo carbonila remanescente; e 
2. a ligação de hidrogênio intramolecular entre o grupo — OH e o oxigênio carbonílico 


Ambos as características são aparentes na estrutura do enol da 2,4-pentanodiona mostrada 
na Figura 18.1. 


PROBLEMA 


Discuta a importância relativa da ligação de hidrogênio intramolecular versus a conjugação 
diante do fato de que a 1,3-ciclo-hexanodiona existe principalmente em sua forma enol. 


Nas B-dicetonas, o grupo metileno ladeado por duas carbonilas é que está envolvido na 
enolização. O enol alternativo 


H H 
Ed 
Ts Li 
Cc C é menos estável do que C C 
DOT nação 
We” DG” cm, HC “ CH; 
H H H 


porque sua ligação dupla não é conjugada com o grupo carbonila. Ele está presente em quan- 
tidades desprezíveis no equilíbrio. 


PROBLEMA 


Escreva as fórmulas estruturais que correspondem 


(a) às duas formas enólicas mais estáveis de CH3CCH>CH 
(b) às duas formas enólicas mais estáveis da 1-fenil-1,3-butanodiona 


Exemplo de solução (a) A enolização deste composto 1,3-dicarbonílico envolve um dos dois 
grupos carbonila: 


„H H.. 

o o Io] o EO 

I | = CHCCHCH ==> | | 

CHa. Pen Gil “e AM 
H H 


Ambos os enóis têm suas ligações duplas carbono-carbono conjugadas a um grupo carbonila 
e podem formar uma ligação de hidrogênio intramolecular. 
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Enóis e enolatos 


Já discutimos o papel dos íons enolato nas reações aldólicas. As próximas seções des- 
crevem várias outras reações de aldeídos e cetonas que ocorrem por meio de enóis e/ou 
enolatos. 


Halogenação a: de aldeídos e cetonas 


Os aldeídos e as cetonas reagem com os halogênios pela substituição de um hidrogênio a: 


O O 
| H* | 
R5CCR' + X% — R CCR’ + HX 
| | 
H X 
Aldeído ou Halogênio a-Halo aldeído Haleto de 
cetona ou cetona hidrogênio 


A reação é regioespecífica para a substituição de um hidrogênio a. Nenhum dos hidrogênios 
mais distantes do grupo carbonila é afetado. 


Ci 
H2O 
+ C — + HCI 
Ciclo-hexanona Cloro 2-Clorociclo-hexanona Cloreto de 
(61%-—66%) hidrogênio 


O hidrogênio —CH=0 de um aldeído também não é afetado. Apenas o hidrogênio a é 
substituído. 


j ji 
CH CH 
CHCI 
H + B, => Br + HBr 
Ciclo-hexanocarbaldeído Bromo 1-Bromociclo-hexanocarbaldeído Brometo de 
(80%) hidrogênio 


PROBLEMA 


A cloração da 2-butanona fornece dois produtos isoméricos, cada um com a fórmula 
molecular C4H7CIO. Identifique esses dois compostos. 


A halogenação a de aldeídos e cetonas pode ser realizada em uma variedade de solven- 
tes, como a água, o clorofórmio, o ácido acético e o éter dietílico. A reação é catalisada por 
ácidos. Como um dos produtos da reação (o haleto de hidrogênio) é um acido e, portanto, 
um catalisador da reação, o processo é autocatalítico. Radicais livres não estão envolvidos, e 
as reações ocorrem à temperatura ambiente na ausência de iniciadores. Mecanisticamente, a 
halogenação de aldeídos e cetonas catalisada por ácido é muito diferente da halogenação por 
radicais livres de alcanos. Embora ambos os processos levem à substituição de um hidrogênio 
por um halogênio, eles fazem isso por caminhos completamente diferentes. 


Mecanismo da halogenação a de aldeídos e cetonas 


Em uma das primeiras investigações mecanísticas da química orgânica, Arthur Lapworth 
descobriu em 1904 que as velocidades de cloração e bromação da acetona eram iguais. Mais 
tarde ele descobriu que a iodação da acetona ocorria à mesma velocidade que a cloração e 
a bromação. Além disso, as velocidades de todas as três reações de halogenação, embora de 
primeira ordem em relação à acetona, eram independentes da concentração do halogênio. As- 
sim, o halogênio participa da reação apenas após a etapa determinante da velocidade. Essas 
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Bromação da acetona catalisada por ácido 


Reação global: 


| | 
CHsCCH; T Br, ra CH5CCH,Br ar HBr 
Acetona Bromo Bromoacetona Brometo de hidrogênio 


ETAPAS 1 e 2: As duas primeiras etapas estabelecem o equilíbrio entre a acetona e seu enol. Elas correspondem às duas etapas 
do mecanismo da enolização catalisada por ácido (Mecanismo 18.4). 


O: H ; w 
l A rápida Il / 
CHs;CCH + H70: = CKA r O 
y N 
H H 
Acetona Íon hidrônio Ácido conjugado da acetona Água 
H H 
ci pos rá A 
enta 
H H 
Ácido conjugado da acetona Água Enol da acetona Íon hidrônio 


PART 


ETAPA 3: Uma ligação dupla enólica é “rica em elétrons” e age como um nucleófilo diante do bromo, deslocando o íon brometo e 
formando uma ligação C—Br. 


o HM E -H 
Cy aa go [X rápida | E: nE 
CHC=CH, + Brigr FP cHC-CH — Bro + Br 
Enol da acetona Bromo Ácido conjugado da bromoacetona Íon brometo 


ETAPA 4: O produto da Etapa 3 é convertido à a-bromocetona pela transferência de um próton para a água 
(ou para o íon brometo). 


DES H Ö: H 
| és / rápida | / 
Gee CH, Drs Q CELES CH, 


> Br: + H0: 
X 
H H 
Ácido conjugado Água Bromoacetona Íon hidrônio 
da bromoacetona 


observações cinéticas, combinadas com o fato de que a substituição ocorre exclusivamente 


no átomo de carbono a, levaram Lapworth a propor o Mecanismo 18.5 para a bromação da Lapworth estava bem à frente de seu 
acetona. tempo no entendimento de como ocorrem 
i $ à Aba a P E as reações orgânicas. Para ter uma ideia 
As duas primeiras etapas do mecanismo de Lapworth são iguais ao mecanismo geral da das contribuições de Lapworth para a 
enolização catalisada por ácido (Mecanismo 18.4, página 837). A formação do enol é deter- química orgânica mecanística, consulte a 


edição de novembro de 1972 do Journal 


minante da velocidade. Depois de formado, o enol reage rapidamente com o bromo na Etapa of Chemical Education, págs. 750-752. 


3 para formar a a-bromocetona após a transferência de um próton para a água na Etapa 4. 


PROBLEMA 


Escreva as fórmulas estruturais para os enóis da 2-butanona que reagem com o cloro para 
formar 1-cloro-2-butanona e 3-cloro-2-butanona. 


CAPÍTULO DEZOITO Enóis e enolatos 


Um enol pode ser visto como um tipo muito reativo de alceno. Sua ligação dupla carbono- 
-carbono tem um grupo hidroxila doador de elétrons, que a torna “rica em elétrons” e a ativa 
na reação com eletrófilos, de maneira muito parecida com o modo como o grupo hidroxila 
ativa o anel benzênico do fenol. 


ad aa 
Sl A J qa 


HC” “CH, :Br--Br: 'br-LBr 


Enol da acetona + Br, Fenol + Br, 


PROBLEMA 


Utilize as setas curvas para mostrar o fluxo de elétrons na reação do cloro com cada um dos 
enóis da 2-butanona (consulte o Problema 18.14). 


GIE A reação do halofórmio 


A halogenação de aldeídos e cetonas também pode ser realizada em solução básica. 


(0) O 
| x | 
R5CHCR' 0” me 
X 
Aldeído ou cetona a-Halo aldeído ou cetona 


O intermediário-chave da halogenação catalisada por base é o íon enolato mostrado no Me- 
canismo 18.6 para a bromação da acetona. 

Como na halogenação catalisada por ácido, a velocidade de reação não depende da con- 
centração do halogênio; a cloração, a bromação e a iodação ocorrem à mesma velocidade. A 
formação do enolato é determinante da velocidade e, depois de formado, o íon enolato reage 
rapidamente com o halogênio. 


Bromação a da acetona em solução básica 
Reação global: 
O (0) 
CECH, TEB HOR E CHbCH,Br + Bro + HO 
Acetona Bromo Íon hidróxido Bromoacetona Íon brometo Água 


ETAPA 1: A base (íon hidróxido) remove um próton do átomo de carbono a, formando um enolato. 


:O: H 
cf > i | y 
CHIC TARN H+ 0H É CHC=CH, + :Ọ—H 
Acetona Íon hidróxido Enolato da acetona Água 
ETAPA 2: O enolato da acetona reage com o bromo para dar a a-bromocetona. 
O: 
E rápida | és na 
A (Cla =p :Br — =>» Oe ar :Br: 


Enolato da acetona Bromo Bromoacetona Íon brometo 


18.9 A reação do halofórmio 


Ao contrário de sua contrapartida catalisada por ácido, a halogenação a em base normal- 
mente não pode ser limitada à mono-halogenação. As cetonas metílicas, por exemplo, sofrem 
uma poli-halogenação e clivagem no tratamento com um halogênio em base aquosa. 


j ji 
RCCH; + 3X, + 4HO —> RCO + CHX, + 3X + 3H,O 
Cetona Halogênio Íon Íon Tri-halometano Íon Água 
metílica hidróxido carboxilato haleto 


Esta é chamada de reação do halofórmio porque o tri-halometano produzido é o clorofórmio 
(CHCh), o bromofórmio (CHBr) ou o iodofórmio (CHI), dependendo do halogênio utilizado. 

O mecanismo da reação do halofórmio começa com a halogenação a por meio do enola- 
to. O efeito atrator de elétrons de um halogênio a aumenta a acidez dos prótons no carbono 
ao qual ele está ligado, tornando cada halogenação subsequente naquele carbono mais rápida 
do que a anterior. 


ji ji ji ji 
Xa, HO” X, HO” X, HO” 
RCCH; ————». RCCH,X —— RCCHX, —— RCCXs 
Uma cetona (etapa de (etapa de Uma cetona 
metílica halogenação halogenação - tri-halometílica 
mais lenta) mais rápida) 


Na bromação da acetona, por exemplo, os pK,'s das espécies reagentes em cada etapa da 
halogenação são 
Í Í 


CH;CCH, — CH;CCHBr ——> CH,CCHBr, 
pKa 19,1 14,3 11,9 


A cetona tri-halometílica resultante sofre clivagem nas condições reacionais, produzindo um 
halofórmio e um íon carboxilato. 


ji ji 
RCCXs + HO —> RCO . + CHX, 
Uma cetona tri-halometílica Íon hidróxido Íon carboxilato Halofórmio 


O Mecanismo 18.7 esboça o processo de clivagem na reação do halofórmio. 
A reação do halofórmio também é utilizada para a preparação de ácidos carboxílicos a 
partir de cetonas metílicas. 


O O 
| 1. Bro, NaOH, H2O | 
(CHs)5CCCH; Cao (CHs)5CCOH + CHBr, 
3,3-Dimetil-2-butanona Ácido 2,2-dimetilpropanoico Tribromometano 
(11%-74%) (bromofórmio) 


A cetona metílica mostrada no exemplo pode ser enolizada em apenas uma direção e re- 
presenta o tipo de substrato que pode ser convertido a um ácido carboxílico pela reação do 
halofórmio, com rendimento sinteticamente aceitável. Quando o C-3 de uma cetona metílica 


tem hidrogênios enolizáveis, como em CH;CH,CCH;, a primeira etapa da halogenação não é 
muito regiosseletiva e o rendimento do CH;CH>CO,H isolado é de apenas 50%. 

A reação do halofórmio, com o iodo, já foi utilizada como teste analítico no qual a for- 
mação de um precipitado amarelo de iodofórmio (CHI) era tomada como evidência de que 
uma substância era uma cetona metílica. Essa aplicação foi substituída pelos métodos espec- 
troscópicos de determinação estrutural. O interesse na reação do halofórmio voltou com a 
compreensão de que o clorofórmio e o bromofórmio ocorrem naturalmente e são biossinte- 
tizados por um processo análogo. (Consulte o ensaio no quadro A reação do halofórmio e a 
biossintese dos tri-halometanos.) 
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| MECANISMO 18.7) D 


Reação do halofórmio da acetona 


Clivagem do halofórmio: 


| T 
CHsCCBr; + HO = CH;C—O + HCBr; 
1,1,1-Tribromoacetona Íon hidróxido Íon acetato Tribromometano 


ETAPA 1: Três a-bromações sucessivas ocorrem por meio do enolato de acetona para resultar na 1,1,1-tribromoacetona, que é 
a substância que sofre clivagem. 


O O O O 
| Br | Br | Brz | 
CLCH = CHECCILBr o CH CeNBR | e LCG 
Acetona 1,1,1-Tribromoacetona 


ETAPA 2: O íon hidróxido age como nucleófilo e adiciona-se ao grupo carbonila da 1,1,1-tribromoacetona. 


O: :O: 
| — as lenta | 
CH;C—CBr; ar :O—H Eri Ca 
EN 
H 
1,1,1-Tribromoacetona Íon hidróxido Produto de adição nucleofílica 


ETAPA 3: A ligação dupla carbono-oxigênio é restaurada pela expulsão do íon tribromometaneto. 


co Ö 
A rápida | es = 
GER te SRS CHC—OH + :CBr 


:Ọ 
>f 


Produto de adição nucleofílica Ácido acético Íon tribromometaneto 


ETAPA 4: Reações de transferência de prótons convertem o ácido acétido a acetato e o íon tribromometaneto a tribromometano 
(bromofórmio). 


[aaa X Em a E 
caco + o ā Ou w C=O =» O E 


Ácido acético Íon hidróxido Íon acetato Água 


H—O: + H—CBr 


Água Íon tribromometaneto Íon hidróxido Tribromometano 


EAI Algumas consequências químicas e estereoquímicas da enolização 


Várias reações novas que envolvem o átomo de carbono a de aldeídos e cetonas envolvem 
enóis e ânions enolatos como intermediários. 

A substituição de hidrogênio por deutério no átomo de carbono a de um aldeído ou de 
uma cetona é uma forma conveniente de introduzir uma marcação isotópica em uma molé- 
cula, sendo facilmente realizada pelo tratamento do composto carbonílico com o óxido de 
deutério (D20) e base. 


Ne 
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A reação do halofórmio e a biossíntese dos tri-halometanos 


eles, acreditava-se que compostos orgânicos halogenados 
ocorrendo naturalmente fossem raros. Agora sabemos que 
mais de 2000 desses compostos ocorrem naturalmente, sendo 
os oceanos uma fonte particularmente rica deles.* Por exem- 
plo, mais de 50 compostos orgânicos halogenados incluindo 
CHBrs, CHBrcll, BrCH>CHal, CHalo, Bro5CHCH=0, |5CHCO>H 
e (ClsC)>C=0 foram encontrados em uma única espécie de alga 
vermelha do Havaí. É natural que os organismos que vivem nos 
oceanos tenham se adaptado ao ambiente rico em haletos, in- 
corporando o cloro, bromo e iodo a seus processos metabólicos. 
O clorometano (CHsCI), o bromometano (CHsBr) e o iodometano 
(CH3]) são produzidos por algas marinhas, mas as plantas terres- 
tres e os cogumelos também contribuem com sua parcela para 
os mais de 5 milhões de toneladas de haletos de metila formados 
todos os anos por sistemas vivos. O chorão-das-praias, que cresce 
em regiões áridas de todo o mundo e é cultivada como uma 
cobertura de solo ao longo das rodovias costeiras da Califórnia, 
biossintetiza o CH3CI por um processo no qual o ataque nucleo- 
fílico pelo íon cloreto (Cl”) ao grupo metila da S-adenosilme- 
tionina é a etapa-chave (Seção 16.17). 
Curiosamente, os tri-halometanos clorofórmio (CHCIs), bro- 
mofórmio (CHBrs) e iodofórmio (CHIs) são biossintetizados por 
um processo totalmente diferente, que é equivalente à reação 


A: os cientistas começarem a procurar especificamente por 


O chorão-das-praias gera clorometano naturalmente. 


do halofórmio e começa com a formação de uma a-halocetona. 
Ao contrário da biossíntese dos haletos de metila, que requer o 
ataque por um nucleófilo haleto (X7), a halogenação a de uma 
cetona requer o ataque por uma forma eletrofílica do halogênio. 
Para a cloração, a forma eletrofílica do halogênio é gerada pela 
oxidação do CI” na presença da enzima cloroperoxidase. Assim, a 
equação global da cloração catalisada por enzima de uma cetona 
metílica pode ser escrita como 


(0) 
TR c- 4 10, cloroperoxidase 
Cetona Cloreto Oxigênio 
metílica 
ji 
CICH,CR + HO” 
Cetona Hidróxido 
clorometílica 


Cloração subsequente da cetona clorometílica produz a cetona 
triclorometílica correspondente, que então sofre hidrólise para 
formar o clorofórmio. 


i cloro- g cloro- 
peroxidase peroxidase 
CICH5CR Cr, 0, CICHCR CI, 0, 
Cetona Cetona 
clorometílica diclorometílica 
(0) 
| io . 
CIsCCR Ho ClCH + RCO; 
Cetona Clorofórmio Carboxilato 


triclorometílica 


A purificação da água potável pela adição de Cl; para matar 
as bactérias é uma fonte de cloro eletrofílico e representa um 
caminho não enzimático para a cloração œ e a formação subse- 
quente de clorofórmio. Embora parte do odor associado à água 
de torneira possa ocorrer em razão do clorofórmio, grande parte 
desse odor provavelmente resulte da cloração dos compostos or- 
gânicos produzidos pelas algas. 


*A edição de novembro de 1994 do Journal of Chemical Education traz como matéria de capa o artigo “Natural Organohalogens. Many More Than You Think!” 


D D 


KOD 
+ 4D,0 refluxo D D 


Ciclopentanona 


+ 4DOH 


Ciclopentanona-2,2,5,5-dy 


Apenas os hidrogênios a são substituídos por deutério nesta reação. O intermediário-chave é 
o íon enolato formado pela retirada do próton do átomo de carbono a da ciclopentanona. A 
transferência de deutério do solvente D,O para o enolato resulta na ciclopentanona contendo 
um átomo de deutério no lugar de um dos hidrogênios do carbono a. 
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Formação do enolato 


O: :0: 
H = H H 
as 
2% H E 
Ro = + HÖD 
Ciclopentanona Enolato de ciclopentanona 


Transferência de deutério para o enolato 


:0: O: 
H G H D 
H D.. Em 
+ D—O—D —& + “OD 


Enolato de ciclopentanona Ciclopentanona-2-d, 


om excesso de o processo continua até que todos os quatro prótons a sejam substituídos 
C de D;/O t t tod t ti j bstituíd 
por deutério. 


PROBLEMA 


Depois de o composto mostrado ter sido aquecido em D20 com KsCOs a 70 °C, os únicos 
sinais que foram encontrados em seu espectro de RMN 1H estavam em ô 3,9 (6H) e 
3 6,7-6,9 (3H). O que aconteceu? 


CH30 o 


CH30 CH>CCHs 


Se o átomo de carbono a de um aldeído ou uma cetona for um centro de quiralidade, 
sua integridade estereoquímica se perde na enolização. A enolização da cetona sec-butílica e 
fenílica opticamente ativa leva à sua racemização por meio da forma enólica aquiral. 


O HogcH, HO-HO HO CH CH, HO,HO O CHCH; 
| E 23 ou HO” X 7 ou HO | SH 
Got —— = = CHC-C 
CH; C6H5 CH; CH; 
Cetona (R) sec butila teniliça Enol aquiral Cetona (S)-sec-butílica e fenílica 


Cada remoção de próton do carbono a converte uma molécula quiral em um enol ou íon enolato 
aquiral. O carbono com hibridização sp” que é o centro de quiralidade da cetona de partida torna-se 
um carbono com hibridização sp? no enol ou enolato. Estudos cinéticos cuidadosos estabeleceram 
que a velocidade de perda da atividade óptica da cetona sec-butílica e fenílica é igual à sua veloci- 
dade de troca hidrogênio-deutério, sua velocidade de bromação e sua velocidade de iodação. Em 
cada caso, a etapa determinante é a conversão da cetona de partida em enol ou ânion enolato. 


PROBLEMA 


O produto da cloração a da cetona (R)-sec-butílica e fenílica com Cl, em ácido acético é 
quiral? Ele é opticamente ativo? 


EAD Efeitos da conjugação em aldeídos e cetonas «œ, p-insaturados 


A condensação aldólica oferece um rota eficaz para aldeídos e cetonas a,p-insaturados. Esses 
compostos têm algumas propriedades interessantes que resultam da conjugação da ligação 
dupla carbono-carbono com o grupo carbonila. Como mostra a Figura 18.2, os sistemas 7 das 
ligações duplas carbono-carbono e carbono-oxigênio sobrepõem-se para formar um sistema 
m estendido que permite maior deslocalização eletrônica. 

Essa deslocalização eletrônica estabiliza um sistema conjugado. Sob condições esco- 
lhidas para promover a interconversão, o equilíbrio entre uma cetona B,y-insaturada e uma 
análoga a,B-insaturada favorece o isômero conjugado. 


18.12 Adição conjugada a compostos carbonílicos «,p-insaturados 803 


O 


O O 
| K=48 | 
CH;CH=CHCH,CCH; = CH;CH,CH—CHCCH; 
4-Hexen-2-ona (17%) 3-Hexen-2-one (83%) 
(cetona B,y-insaturada) (cetona a,p-insaturada) 
PROBLEMA 


O 
| 
O óxido de mesitila comercial, (CH5)>)C=CHCCHs, quase sempre está contaminado com 


cerca de 10% de um isômero com o mesmo esqueleto carbônico. Qual seria uma estrutura 
provável para esse composto? 


A deslocalização eletrônica nos compostos carbonílicos a,B-insaturados é representada 
por três contribuintes de ressonância principais: 


a dido, So 


l [a n | 
Co ĈO: c O: C 
c77 c ~ NS 


O: 
A < + + .. 
bag Rd ai q a c” 


Contribuinte mais estável 
O grupo carbonila diminui a densidade de elétrons 7 da ligação dupla, e tanto o carbono car- 
bonílico quanto o carbono ficam polarizados positivamente. Seu grau maior de separação 
de cargas torna os momentos dipolares dos compostos carbonílicos «,B-insaturados signifi- 
cativamente maiores do que os de aldeídos e cetonas comparáveis. 


o°- 0” 
AA AA 

a+ H Na H 

Butanal trans-2-Butenal 


u =27D £=37D 


A densidade de elétrons 7 diminuída da ligação dupla torna os aldeídos e as cetonas 
a,B-insaturados menos reativos na adição eletrofílica do que os alcenos. Os reagentes eletro- 
fílicos (o bromo e os peroxiácidos, por exemplo) reagem mais lentamente com a ligação dupla 
carbono-carbono dos compostos carbonílicos a,p-insaturados do que com os alcenos simples. 

Por outro lado, a polarização da densidade eletrônica dos compostos carbonílicos 
o,B-insaturados torna seus átomos de carbono ß bastante eletrofílicos. Algumas conse- 
quências químicas dessa eletrofilicidade incrementada são descritas na próxima seção. 


GAH Adição conjugada a compostos carbonílicos a, p-insaturados 


Os compostos carbonílicos a,B-insaturados contêm dois locais eletrofílicos: o carbono car- 
bonílico e o átomo de carbono que é B em relação a ele. Os nucleófilos, tais como os rea- 
gentes de Grignard e organolítio e o hidreto de lítio e alumínio, tendem a reagir por adição 
nucleofílica ao grupo carbonila, como mostra o seguinte exemplo: 

O OH 
1. THF | 


5 no? CH;CH—CHCHC==CH 


| 
CH;CH=CHCH + HC=CMgBr 6% 


2-Butenal 4-Hexen-1-in-3-ol 


(84%) 


Brometo de 
etinilmagnésio 


FIGURA 18.2 


A acroleína (H5C=CHCH=0) é uma 
molécula planar. O oxigênio e todos 

os três carbonos têm hibridização sp? 
e cada um contribui com um elétron 
para um sistema conjugado de elétrons 
m semelhante ao do 1,3-butadieno. 


A Figura 3.19 mostra como a composição 
de uma mistura em equilíbrio de dois 
componentes varia de acordo com a 
diferença de energia livre entre eles. 

Para o equilíbrio mostrado na equação, 
AG? = —4 kJ/mol (— 1 kcal/mol). 
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Isso é chamado de adição 1,2. (O “1” e o “2” não se referem aos localizadores IUPAC, mas 
são utilizados de modo semelhante àquele empregado na Seção 10.13 para distinguir entre os 
dois modos de adição aos dienos conjugados.) 

Com alguns outros nucleófilos, a adição ocorre na ligação dupla carbono-carbono em 
vez de acontecer no grupo carbonila. Essas reações ocorrem via intermediários enólicos e são 
descritas como reações de adição conjugada ou adição 1,4. 


1O HO O 

Vo N N 
C— C— C= 

E / HY No / rápida SOF 
4 C=C + YCC > Y- C—C—H 

/ N A N / N 

Aldeído ou cetona a,B- Enol formado Produto isolado 
-insaturados pela adição 1,4 da adição 1,4 


A parte nucleofílica do reagente (Y de HY) torna-se ligada ao carbono B. Para as reações 
realizadas sob condições nas quais o nucleófilo é um ânion, um íon enolato precede o enol. 


:O OS :O 
\ N E 

C— C~ — 
OON y ND, NR, 
Y: C=C > Y=C=C: <—> Y—C—C 
SN no ro 


Íon enolato formado pela adição nucleofílica de :Y” 
ao carbono B 


Normalmente, a adição nucleofílica à ligação dupla carbono-carbono de um alceno é muito 
rara. Ela ocorre com os compostos carbonílicos c.,B-insaturados porque o carbânion resultan- 
te é um enolato, que é mais estável do que um ânion alquila simples. 

A adição conjugada é observada com mais frequência quando o nucleófilo (:Y”) é fraca- 


O cianeto de hidrogênio e os alcanotióis mente básico. Os nucleófilos dos dois exemplos seguintes são :C==N: e CoHsCH5S: , res- 


têm valores de po no nina pectivamente. Ambas são bases muito mais fracas do que o íon acetileto, que foi o nucleófilo 
10, e o pK, do acetileno é 26. 


utilizado no exemplo que ilustra a adição 1,2. 


O O 


| KCN | 
CoHsCH = CHCC6H;5 117? a 


etanol-ácido 


acético CN 
1,3-Difenil-2-propen-1-ona 4-0xo-2,4-difenilbutanonitrila 
(93%-96%) 
(0) O 

CoHsCH,SH 

Rá Ci Ni 

HO”, H,O CH; 
CH; SCH,C6H; 
3-Metil-2-ciclo-hexenona 3-Benziltio-3-metilciclo-hexanona 
(58%) 


Como foi apresentado no Mecanismo 18.8, a adição nucleofílica a aldeídos e cetonas 
a,B-insaturados pode ser governada por controle cinético ou por controle termodinâmico (Se- 
ção 10.13). Sob condições nas quais os produtos de adição 1,2 e 1,4 não se equilibram, a adição 
1,2 predomina porque ela é mais rápida do que a adição 1,4. O controle cinético opera com nu- 
cleófilos fortemente básicos para resultar no produto da adição 1,2. Um nucleófilo fracamente 
básico, porém, entra e sai do carbono carbonílico facilmente e permite que o produto da adição 
1,2 se equilibre com o produto da adição 1,4 formado mais lentamente, porém mais estável. O 
controle termodinâmico é observado com nucleófilos fracamente básicos. O produto da adi- 
ção 1,4, que conserva a ligação dupla carbono-oxigênio, é mais estável do que o produto da 
adição 1,2, que conserva a ligação dupla carbono-carbono. Em geral, as ligações duplas 
carbono-oxigênio são mais fortes do que as ligações duplas carbono-carbono, porque a maior 
eletronegatividade do oxigênio permite que os elétrons m sejam ligados mais fortemente. 


18.12 Adição conjugada a compostos carbonílicos «,p-insaturados 


| MECANISMO 18.8 ) N 


Adição 1,2 versus adição 1,4 a aldeídos e cetonas a, ßB-insaturados 


© HO Y 
Ne o 
= dição 1,2 = 
Yo pidi Yo 
/ X ZTA 
adição 1,4 | | Produto menos estável 
lenta 
ag: 0) 
o Nas 
Ñ / rápida N A 
/ N isomerismo / N 
ceto-enol 


Produto mais estável 


A adição nucleofílica a aldeídos e cetonas a, B-insaturados pode ocorrer da maneira 1,2 ou 
1,4. A adição 1,2 ocorre mais rapidamente do que a adição 1,4, porém resulta em um 
produto menos estável. O produto da adição 1,4 conserva a ligação dupla 
carbono-oxigênio, que, em geral, é mais forte do que uma ligação dupla carbono-carbono. 


PROBLEMA 


A acroleína (H5C=CHCH=0) reage com o azoteto de sódio (NaN) em ácido acético aquoso 
para formar o composto C3H5N30 com rendimento de 71%. O propanal (CH3CH>CH=0), 
submetido às mesmas condições de reação, é recuperado sem alterações. Sugira uma 
estrutura para o produto formado a partir da acroleína e dê uma explicação para a diferença 
de reatividade que existe entre ela e o propanal. 


- A adição nuckeofikica de nz ao pen ba em 
OH 
| H2Oläeido acético deveria produzir z IN 
© i 


mas nenhuma reação é observada, 


* portanto, na adição de Vy a C= 
está deshtocado pora a esquerda, 


O 


° porem o Nz reage com 4, l aidli 
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Arthur Michael, cujo nome foi dado à 
reação, foi um químico norte-americano 
cuja carreira se estendeu entre as décadas 
de 1870 e 1930. Ele era rico e grande 
parte de sua pesquisa foi desenvolvida em 
seu laboratório particular. 


GAE Adição de carbânions a cetonas «,p-insaturadas: a reação de Michael 


Uma reação sinteticamente útil conhecida como reação de Michael envolve a adição nu- 
cleofílica de carbânions a cetonas a,B-insaturadas. A maioria dos tipos mais utilizados de 
carbânions é formada por íons enolato derivados de B-dicetonas. Esses enolatos são bases 
fracas (Seção 18.1) e reagem com cetonas a,B-insaturadas por adição conjugada. 


O 
O 5 O CH, j 
CH; CH2CH2CCH; 
| KOH 
+ H,C—CHCCH; meandi 
(0) O 
2-Metil-1,3- Cetona metílica 2-Metil-2-(3'-oxobutil)- 
ciclo-hexanodiona e vinílica -1,3-ciclo-hexanodiona 


(85%) 


O produto desta adição de Michael tem a funcionalidade necessária para sofrer uma con- 
densação aldólica intramolecular: 


(0) 
l ci j Tom Tom 
CH2CH2CCH; 
NaOH —H,O 
— — > 
calor 
(0) O O 
OH 
2-Metil-2-(3'-oxobutil)- Produto da adição aldólica A*-9-Metiloctalina-3,8-diona 
-1,3-ciclo-hexanodiona intramolecular; não isolado 


A síntese de derivados da ciclo-hexanona pela adição de Michael seguida de uma conden- 
sação aldólica intramolecular é chamada de anelação de Robinson, em homenagem a Sir 
Robert Robinson, que popularizou seu uso. Anelação significa a formação de um anel em 
alguma molécula de partida. 


PROBLEMA 


Ambas as etapas de adição conjugada e de condensação aldólica intramolecular podem 
ser realizadas em uma operação sintética sem o isolamento de nenhum dos intermediários 
durante o processo. Veja, por exemplo, a seguinte reação 


CoHs 0) 
©) (0) 
| | NaOCHs 
CoHsCH>CCH5CoH5 ar H,C=CHCCHs “CH.oH” H3C C6H5 
3: 
Cetona dibenzílica Cetona metílica 3-Metil-2,6-difenil- 
e vinílica -2-ciclo-hexenona (55%) 


Escreva as fórmulas estruturais correspondentes aos intermediários formados na etapa de 
adição conjugada e na etapa de adição aldólica. 


GAED Adição conjugada de reagentes organocobre a compostos carbonílicos 
a,p-insaturados 
A preparação e algumas aplicações sintéticas dos dialquilcupratos de lítio foram descritas an- 


teriormente (Seção 14.11). A característica mais relevante desses reagentes é sua capacidade 
de experimentar adição conjugada a aldeídos e cetonas a,B-insaturados. 


fi j] 
. 1. éter dietíli 
RəC=CHCR' + LiCuR” E E RoCCH,CR' 
di 
Aldeído ou cetona | Dialquilcuprato Aldeído ou cetona alquilado 
a,p-insaturados de lítio na posição B 
O O 
: 1. éter dietílico 
> 
F LiCu(CH3)2 2. HO CH; 
CH 
é CH; 
3-Metil- Dimetilcuprato 3,3-Dimetilciclo-hexanona 
-2-ciclo-hexenona de lítio (98%) 


PROBLEMA 


Esboce duas maneiras pelas quais a 4-metil-2-octanona pode ser preparada por adição 
conjugada de um organocuprato a uma cetona «a, p-insaturada. 


Exemplo de solução Desconecte mentalmente uma das ligações do carbono B para 
identificar o grupo que vem do dialquilcuprato de lítio. 


Desconecte esta ligação 


o o 
CHEGHECH-CH: a E | CHaCH>CH>CH, + E 
H 
4-Metil-2-octanona 


De acordo com esta desconexão, o grupo butila é derivado do dibutilcuprato de lítio. Uma 
preparação adequada é 


g 1. éter 
CH3CH=CHCCH; + LiCu(CH>CH>CH>CHs)> Foe e eo ni 
CH3 
3-Penten-2-ona Dibutilcuprato de lítio 4-Metil-2-octanona 


Agora veja se pode identificar a segunda possibilidade. 


Assim como as outras reações de formação de ligações carbono-carbono, a adição de 
organocupratos a enonas é uma ferramenta poderosa da síntese orgânica. 


18.15 RESUMO | 


Seções Como os aldeídos e as cetonas existem em equilíbrio com seus isômeros enóis corres- 
18.1-18.14 pondentes, eles podem expressar uma variedade de tipos de reatividade química. 
OH 
RC— CR’ === RC=CR' 
O proton a | i 
é relativamente ácido; H O grupo carbonila é O átomo de carbono o 
ele pode ser removido eletrofílico; os reagentes do enol é nucleofílico; 
por bases fortes. nucleofílicos adicionam-se ao ele ataca reagentes 


carbono carbonílico. eletrofílicos. 


As reações que ocorrem por intermediários enóis ou enolatos estão resumidas na 
Tabela 18.2. 


18.15 


Resumo 
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Enóis e enolatos 


[1] 4 BRA Reações de aldeídos e cetonas que envolvem enóis ou íons enolatos como intermediários 


Reação (seção) e comentários 


Formação do íon enolato (Seção 
18.1) Um hidrogênio a de um 
aldeído ou de uma cetona é mais 
ácido do que a maioria dos outros 
prótons ligados ao carbono. Os 
aldeídos e as cetonas são ácidos 
fracos, com pK,'s no intervalo entre 
16 e 20. Esta acidez incrementada 
se deve ao efeito retirador de elétrons 
do grupo carbonila e à estabilização 
por ressonância do ânion enolato. 


Condensação aldólica (Seção 18.2) 

Uma reação de grande valor sintético para 
a formação da ligação carbono-carbono. A 
adição nucleofílica de um íon enolato 

a um grupo carbonila, seguida da 
desidratação do B-hidroxialdeído produz 
um aldeído «,p-insaturado. 


Reação de Claisen-Schmidt (Seção 
18.3) Uma condensação aldólica 
mista, na qual um aldeído 
aromático reage com um aldeído 
ou cetona enolizável. 


Alquilação a de aldeídos e cetonas 
(Seção 18.4) A alquilação de 
aldeídos e cetonas simples por meio 
de seus enolatos é difícil. 

As B-dicetonas podem ser 
convertidas quantitativamente 
em seus ânions enolato, os quais 
reagem de modo eficiente com 
os haletos de alquila primários. 


Equação geral e exemplo específico 


BO) 8 
| | 
RoCHCR' + HO” — R5€C-CR' + ao 
Aldeído ou fon Ânion Água 
cetona hidróxido enolato 
g ? ; 2 ọ g 
CH3CH2CCH2CH3 ar HOT — CHsCH=CCH>CHs ar H20 
3-pentanona Íon hidróxido Ânion enolato Água 
da 3-pentanona 
(0) 
| Ho- | 
2RCH,CH —— Remo + H,0 
R 
Aldeído Aldeído a,p-insaturado Água 
| NaOCH>CH 
CH3(CH2)6CH -oponon > CHa(CH2)eCH=C(CH2)sCH3 
HC=0 
Octanal 2-Hexil-2-decenal (79%) 
© © @) 
| | Ho | 
ArCH | + RCH,CR' —— a + Ho0 
R 
Aldeído Aldeído ou Composto carbonílico Água 
aromático cetona a,B-insaturado 
| ji | 
CeHsCH + (CH3)aCCCHa -A29 > CoHsCH=CHCC(CHa)s 
Benzaldeído 3,3-Dimetil- cee 4,4-Dimetil-1-fenil- 
-2-butanona -1-penten-3-ona (88%-93%) 
JA Li 
ROHR nad do RCCHOR 
CHo5R' 
B-Dicetona a-Alquil-B-dicetona 
O 
CH>CsHs CH2C6Hs5 
KOCH>CHs 
+ CoHsCH-CI E 
H CH5CoHs 
(0) (0) 
2-Benzil-1,3- Cloreto de 2,2-Dibenzil- 
-ciclo-hexanodiona benzila -1,3-ciclo-hexanodiona (69%) 
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18.15 Resumo 809 


TABELA 18.2 Reações de aldeídos e cetonas que envolvem enóis ou íons enolatos como intermediários (Continuação) 


Reação (seção) e comentários 


Equação geral e exemplo específico 


Enolização (Seções 18.5-18.6) 
Aldeídos e cetonas com pelo menos 
um hidrogênio a existem em 
equilíbrio com suas formas enólicas. 
A velocidade com a qual o equilíbrio 
é atingido é aumentada por 
catalisadores ácidos ou básicos. 

O conteúdo de enol de aldeídos e 
cetonas simples é bastante 
pequeno; as B-dicetonas, porém, 
são extensivamente enolizadas. 


Halogenação a (Seções 18.7 e 18.8) 
Os halogênios reagem com aldeídos e 
cetonas por substituição; um 
hidrogênio a é substituído por um 
halogênio. A reação ocorre pelo ataque 
eletrofílico do halogênio à ligação 
dupla carbono-carbono da forma enol 
do aldeído ou da cetona. Um 
catalisador ácido aumenta a 
velocidade de enolização, que é a 
etapa determinante da velocidade. 


Reação do halofórmio (Seção 18.9) 
As cetonas metílicas são clivadas ao 
reagirem com halogênio em excesso, 
na presença de base. Os produtos 
são um tri-halometano (halofórmio) 
e um sal carboxilato. 


Adição conjugada a compostos 
carbonílicos «,-insaturados (Seções 
18.11-18.14) O átomo de carbono p 
de um composto carbonílico 
a,B-insaturado é eletrofílico; os 
nucleófilos, particularmente os 
fracamente básicos, formam produtos 
de adição conjugada a aldeídos e 
cetonas «:,p-insaturados. 


| E 
RəCH—CR' == R C=CR'" 


Aldeído Enol 
ou cetona 


E 


Ciclopentanona 


= LS OS 


Ciclopenten-1-ol 


© (0) 
RA CHAR" ar a = e T HX 
x 
Aldeído Halogênio a-Halo aldeído Haleto de 
ou cetona ou cetona hidrogênio 
© O 


tio 
Br o ecc po LS C CCHBr + HBr 


p-Bromoacetofenona Bromo Brometo de p-bromofenacila Brometo de 
(69%-72%) hidrogênio 

| HO” Io 

RCC Sa ~ REO d HCX3 

Cetona Halogênio Íon Tri-halometano 

metílica carboxilato (halofórmio) 

j 
1. Bro, NaOH 
(CH3)3CCH2CCH3 —— (CH3)5CCH>C05H + CHBrs 
4,4-Dimetil-2-pentanona Ácido 3,3-dimetilbutanoico Bromofórmio 
(89%) 
ji 
RoC=CHCR"' JE HY: => Ruca 
Y 

Aldeído ou cetona Nucleófilo Produto da adição 

a,pB-insaturados conjugada 

| ii | 
(CH3)2C=CHCCH3 “RO Eloa ala: 
2 
NH2 


4-Metil-3-penten-2-ona 4-Amino-4-metil-2-pentanona 
(63%-70%) 
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ILLI FELY Reações de aldeídos e cetonas que envolvem enóis ou íons enolatos como intermediários (Continuação) 


Reação (seção) e comentários 


Equação geral e exemplo específico 


Anelação de Robinson (Seção 
18.13) Uma combinação da adição 
conjugada de um ânion enolato a 
uma cetona «,B-insaturada com a 
subsequente condensação 
aldólica intramolecular. 


Adição conjugada de compostos 
organocobre (Seção 18.14) A 
principal aplicação sintética dos 
reagentes dialquilcupratos de lítio é 
sua reação com os compostos 
carbonílicos «,p-insaturados. 

A alquilação ocorre no carbono B. 


CH 
CH3 i 1. NaOCH,CHs, - 
na CHsCH>0H 
+ HoC=CHCCHs 2. KOH, calor 
(0) (0) 
4-Metilciclo-hexanona Cetona metílica 5-Metilbiciclo[4.4.0]- 
e vinílica -6-decen-3-ona (46%) 
1. éter 
| F 7 à dietílico | o 
RoC=CHCR Sr R >CuLi 2. H50 RoC—CH.>CR 
S 2 l 
R” 
Aldeído ou cetona Dialquilcuprato B-Alquilaldeído 
a,B-insaturados de lítio ou cetona 
(0) ©) 
CUCHE 
2. H20 
H3C H3C CH3 
6-Metilciclo- 3,6-Dimetilciclo-heptanona (85%) 


hept-2-enona 


PROBLEMAS 


18.22 (a) Escreva as fórmulas estruturais de todos os aldeídos e cetonas acíclicos de fórmula molecular 
C4H60O. 


(b) Há estereoisômeros entre estes compostos? 

(c) Há entre eles compostos quirais? 

(d) Quais deles são aldeídos a,B-insaturados ou cetonas «,-insaturadas? 

(e) Quais deles podem ser preparados por uma condensação aldólica simples (isto é, não mista)? 


18.23 O principal componente do sabor da avelã é o (2E,55)-5-metil-2-hepten-4-ona. Escreva uma fórmu- 
la estrutural que mostre sua estereoquímica. 


18.24 O aldeído a,p-insaturado mais simples, a acroleína, é preparada pelo aquecimento do glicerol com 


um catalisador ácido. Sugira um mecanismo razoável para essa reação. 


KHSO, 
calor 


| 
Hoc eram > H;C=—CHCH + H,O 


OH 


18.25 Em cada um dos seguintes pares de compostos, selecione aquele que tem o maior conteúdo de enol 
e escreva a estrutura de sua forma enol: 


| | 
(a) (CH5)sCCH ou | (CH5)CHCH 


Í 
(b) CoHsCCsHs ou CoHsCH,CCH,C5Hs 


O 
| 


| 
(c) CoHsCCH,CCGHs ou CoHsCH,CCH,C5Hs 


eo = O 
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(e) [> (0) ou E O 

O O 
®© A ou 

O 
(0) 

18.26 Escreva a estrutura do produto orgânico esperado da reação do 3-fenilpropanal com cada um dos 
seguintes: 

(a) Cloro em ácido acético 

(b) Hidróxido de sódio em etanol, 10 °C 

(c) Hidróxido de sódio em etanol, 70 °C 

(d) Produto da parte (c) com hidreto de lítio e alumínio e depois H2O 

(e) Produto da parte (c) com o cianeto de sódio em etanol acidulado 


18.27 Cada uma das seguintes reações foi relatada na literatura química. Escreva a estrutura do(s) 
produto(s) formado(s) em cada caso. 


O 
(o enc Es 
CCHCH; CH;,Cl; 
CI 
O 
doi E CsHsCH,SH 
3C CH)» NaOH, H,O 
O 
C6H5 
(o) Bio 


— >» 
C6H; éter dietílico 


Q CH; 
| KOH 
(d) CI CH + CH — 
etanol 
(0) O 
UNA | mon 
o” CH + CH;CCH; > 


O 
CH; 
. 1. éter dietílico 
®© + LiCu(CH): o 
HC CH; 
O 
O 
(8) | NaOH 
8 + CoHsCH etanol-água 
O 
KOH 
(h) + HC=CHCH,Br —— 
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18.28 Mostre como cada um dos seguintes compostos poderia ser preparado a partir da 3-pentanona. Na 
maior parte dos casos, mais de uma transformação sintética será necessária. 
(a) 2-Bromo-3-pentanona 
(b) 1-Penten-3-ona 
(c) 1-Penten-3-ol 
(d) 3-Hexanona 
(e) 2-Metil-1-fenil-1-penten-3-ona 
18.29 (a) Uma síntese que começa com 3,3-dimetil-2-butanona fornece o epóxido mostrado. Sugira rea- 
gentes apropriados para cada etapa da síntese. 
O O OH 
| 58% | 54% | 68% a 
(CH5)3CCCH; — (CH5);5CCCH,Br —> (CHs);5CCHCH,Br —> n ER 


H 


(b) O rendimento de cada etapa efetivamente realizada em laboratório é dado acima de cada seta. 
Qual é o rendimento global para a sequência de três etapas? 


18.30 Utilizando o benzeno, o anidrido acético e o 1-propanotiol como a fonte de todos os átomos de 
carbono, juntamente com quaisquer reagentes inorgânicos necessários, esboce uma síntese do composto 
mostrado. 


CCH5SCH>CH,CHs 


18.31 Mostre como é possível preparar cada um destes compostos a partir da ciclopentanona, D20, e de 
quaisquer reagentes orgânicos e inorgânicos necessários. 


H OH 
D D D 


D 
(a) (o) XX 
D D D H 
D 
D 
(b) D (d) XX% 
D 


18.32 (a) Atualmente, o butanal é preparado industrialmente pela hidroformilação do propeno (Seção 
17.4). Escreva uma equação química para essa síntese industrial. 


(b) Antes de 1970, a principal preparação industrial do butanal era feita a partir do acetaldeído. 
Esboce uma síntese conveniente do butanal a partir do acetaldeído. 


18.33 Identifique os reagentes apropriados para cada etapa das seguintes sínteses: 


ji ji ji 
CH CH CH 
(a) CJ — Br —> 
o 
OH | 
CH 
(b) — HCCH,CH,CH,CH,CH —> fa 
“0H 
CH; O 
o o 
| | (CH;)CH CCH; 
(c) =} CH,CCH;CH;ÇHCHCH e 
CH(CHS), 


CH(CHs) 


ji fi 
(d) (CH5)>C ==CHCH,CH,CCH; —> AE EE R 
OH 


| 


O 
Tod 
<— (CHs))CHCCH,CH,CCH; 


(CH;3)2CH 


18.34 Dê a estrutura do produto formado pela condensação aldólica intramolecular do ceto-aldeído mos- 
trado: 


CH, 

| KOH, H20 
CH;CCH,ÇCHO ES O 

CH, 


18.35 Prepare cada um dos seguintes compostos a partir dos materiais de partida dados e de quaisquer 
reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários: 


CH; 


| 
(a) (CH3)CHCHCCH OH a partir de (CH3)CHCH2OH 


| 
HO CH; 


(b) T EA a partir do álcool benzílico e do 1-propanol 


CH; 


CH; 


a partir da acetofenona, 
álcool 4-metilbenzílico 
e 1,3-butadieno 


lm, 
Í 1º 


O 
18.36 O ácido terreico é uma substância antibiótica que ocorre naturalmente. Sua estrutura real é um enol 
isômero da estrutura mostrada. Escreva as duas formas enólicas mais estáveis do ácido terreico e selecione 
qual dessas duas é mais estável. 


O 
O 
(0) CH; 
H 
(0) 


18.37 Em cada um dos seguintes itens, as observações indicadas foram feitas antes que qualquer dos ma- 
teriais de partida fosse transformado em produtos de adição ou condensação aldólica: 


(a) Em ácido aquoso, apenas 17% do (C6H5))CHCH=0O estão presentes como aldeído; 2% do enol 
está presente. Alguma outra espécie representa 81% do material. Qual é ela? 


(b) Em base aquosa, 97% do (C6H5) CHCH=0O está presente como uma espécie diferente daquelas 
da parte (a). Qual é essa espécie? 


18.38 (a) Por muito tempo as tentativas de preparar o composto A foram prejudicadas por sua rápida 
isomerização ao composto B. A isomerização é catalisada de modo eficiente por traços de base. 
Escreva um mecanismo razoável para essa isomerização. 


O 
l Ho” | 
RR Ho) CsHsCCH,0H 

OH 


Composto A Composto B 
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(b) Outra tentativa de preparar o composto A pela hidrólise de seu acetal dietílico forneceu apenas 
o derivado do 1,4-dioxano C. Como foi formado o composto C? 


C6H5 


CHÇHCHOCH:CH3) > a L X, 


OH Cos 


Composto C 


18.39 Considere as cetonas piperitona, mentona e isomentona. 


CH; 
9 A 
CH(CH3)» ČH(CH;)> CH(CH3)2 
(—)-Piperitona Mentona Isomentona 


Apresente explicações razoáveis para cada uma das seguintes observações: 
(a) A piperitona opticamente ativa (ap = —32º) é convertida em piperitona racêmica ao ficar em 
repouso em uma solução de etóxido de sódio em etanol. 
(b) A mentona é convertida em uma mistura de mentona e isomentona pelo tratamento com ácido 
sulfúrico a 909%. 


18.40 Muitos compostos que contêm nitrogênio envolvem-se em um equilíbrio de transferência de prótons 
que é análogo ao tautomerismo ceto-enol: 


HX—N=Z == X=N—ZH 


Cada um dos seguintes compostos é o parceiro menos estável de um par tautomérico. Escreva a estrutura 
do parceiro mais estável de cada um. 


NH 
(a) CH;CH;N=O a f NH 
A 
N 
(b) (CH3) C=CHNHCH; 
o OH 
+/ / 
(c) CHCH =N (e) me 
OH NH, 
18.41 Sugira mecanismos razoáveis para cada uma das seguintes reações. 
O O 
CH,CH,CH,CH,Br 
KOC(CHs)s 
(a) benzeno 
(76%) 


| Ho" | | 
(b) (CH;)C=— ncueno= CHCH => (CHs))C=CHCH,CH>CCH; + CHCH 


CH; (969%) 
CH 
| | KOH i 
— > 
g Houei O T 
CH; O 
(40%) 

y CH; 

(d) =- 
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C6H5 C6H5 
ocul | KOH 
CoHsCCCHs F C6H5CH2CCH2C6Hs5 etanol CH; C6H5; 
(0) 
(91%-96%) 
C6H5 
o (0) CoHs 
| | NaOCH3 
( CoHsCH>CCH,CH; + HC=CCCHs ron” 
| 3 
CH; C6H5 CH; 
O 
(51%) 


18.42 Apresente explicações razoáveis para cada uma das seguintes observações: 


(a) A frequência de estiramento do C=O das cetonas &,ß-insaturadas (cerca de 1675 cm!) é 
menor do que aquela das cetonas dialquílicas típicas (1710-1750 em”. 

(b) A frequência de estiramento do C=O da ciclopropenona (1 640 cm”!) é mais baixa do que 
aquela das cetonas «,B-insaturadas (1675 cm”!). 

(c) O momento dipolar da difenilciclopropenona (u = 5,1 D) é substancialmente maior do que o 
da benzofenona (u = 3,0 D). 

(d) O carbono p de uma cetona «,B-insaturada é menos protegido do que o carbono correspondente 
de um alceno. Os valores típicos dos deslocamentos químicos de RMN BC são 


| 
H,C=CHCR | H;C=CHCH;R 
(© = 129) (è = 114) 


18.43 A bromação da 3-metil-2-butanona produziu dois compostos, cada um com a fórmula molecular 
CsH9BroO na proporção de 95:5. O espectro de RMN !H do isômero principal A foi caracterizado por um 
dubleto em 8 1,2 (seis prótons), um septeto em ò 3,0 (um próton) e um singleto em ò 4,1 (dois prótons). 
O espectro de RMN !H do isômero secundário B exibiu dois singletos, um em ô 1,9 e o outro em ô 2,5. O 
singleto em campo mais baixo tinha metade da área do outro em campo mais alto. Sugira estruturas razoá- 
veis para esses dois compostos. 


18.44 O tratamento da 2-butanona (1 mol) com Br; (2 mol) em HBr aquoso produziu C4H6Br20. O es- 
pectro de RMN !H do produto foi caracterizado pelos sinais em 8 1,9 (dubleto, três prótons), 4,6 (singleto, 
dois prótons) e 5,2 (quarteto, um próton). Identifique esse composto. 
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Regioquímica e estereoquímica dos enolatos 


ji 
A desprotonação de cetonas não simétricas (compostos do tipo RCR', em que R e R’ são dife- 
rentes) pode produzir enolatos isoméricos que diferem de acordo com a direção de formação 


do enolato. A 2-metilciclo-hexanona, por exemplo, pode produzir dois enolatos regioisoméricos, 
dependendo de um próton ser removido do C-2 ou do C-6. 


:O: :O: :O: 
H;C H H HC 
Base H;C e/ou H 

H H Solvente, H H 

| | temperatura 
O enolato pode ser formado pela Enolato termodinâmico Enolato cinético 
remoção de qualquer um desses e Ligação dupla mais substituída e° Favorecido quando o hidrogênio 
hidrogênios a. e Mais estável a menos congestionado é removido 


mais rapidamente 
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Os princípios gerais do controle termodinâmico versus controle cinético governam a com- 
posição da mistura de enolatos. Em uma reação termodinamicamente controlada, um equilíbrio 
é estabelecido e o produto mais estável predomina sobre o menos estável. Em uma reação cine- 
ticamente controlada, o produto principal é aquele formado mais rapidamente. 


Controle termodinâmico 


As condições normais para a formação do enolato (uma base como o hidróxido ou o alcóxido 
em um solvente prótico) geram uma mistura em equilíbrio que contém a cetona e seus enolatos. 
Dos dois enolatos regioisoméricos, o mais estável, chamado de enolato termodinâmico, está 
presente em maiores quantidades. O enolato termodinâmico normalmente é aquele que tem a 
dupla ligação mais altamente substituída. Para a 2-metilciclo-hexanona, o enolato termodinã- 
mico é formado pela remoção de um próton de C-2. 


Controle cinético 


Sob condições em que dois enolatos se equilibram de modo extremamente lento (uma base 
muito forte e estericamente impedida, como o di-isopropilamideto de lítio [(CHs3)>/CH],NLi 
(LDA) em um solvente aprótico a —78 ºC), o enolato formado mais rapidamente predomina, 
sendo chamado de enolato cinético. Um próton em C-6 da 2-metilciclo-hexanona é menos 
congestionado do que aquele em C-2 e é removido mais rapidamente. 

A regiosseletividade não é a única característica complicadora quando se geram enolatos; a 
estereosseletividade E-Z também é um problema. Ambos são formados a partir de uma cetona 


típica como a 3-pentanona. 
Controle cinético no + ia 
— 
H 


E (principal) Z (secundário) 


A proporção E-Z depende não apenas dos substituintes ligados ao grupo carbonila, mas tam- 
bém é sensível a uma infinidade de fatores experimentais. Embora tenha havido um progresso 
substancial no controle da razão E-Z dos enolatos de cetonas individuais, nenhuma estratégia 
individual se aplica a todas elas. 


18.45 O enolato termodinâmico da 1-fenil-2-propanona tem a configuração Z de 
sua ligação dupla. Qual é sua estrutura? 


1-Fenil-2-propanona 


A. B. C: 


18.46 O enolato formado na seguinte reação é uma mistura de três isômeros. Um deles compreende 84% da mistura. 


Qual deles é este? 
:O: 


EE 


LDA 


a ‘> 
CH,OCH,CH,OCH,, 


—78ºC 


i 1 E q 
P N o Es Ns 
A. B. E 


18.47 Qual dos enolatos do Problema 18.46 tem a configuração 


E de sua ligação dupla? 
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18.48 Quais reagentes e condições de reação fornecem a melhor 
síntese da 5-hidroxi-2-metil-3-octanona? 


O OH 
yoan 5-Hidroxi-2-metil-3-octanona 
O O 
a, NaOH 
; ————» 
À ya t etanol-água 
O O 
P NaOH 
— > —» 
p YO k H etanol-água 
O 
c 1. LDA, CH;OCH,CH,OCH,, —78 Ç 
` O 
é e se 
H 
O 


b PI q 1. LDA,CH;OCH,CH,OCH;, —78 °C 
` (0) 
2 
H 
18.49 Dois produtos de adição aldólica diastereoméricos, de- 


signados sin e anti, ser formados pela reação do benzaldeído 
com o enolato de lítio da cetona terc-butílica e etílica. 


HO H O 
q HsC o 
C6H5sCH + =< / 
o H Sou Cds" SN Dect 
H CH; 
anti 


O produto principal é formado por meio do estado de transição 
cadeira mostrado. (As linhas pontilhadas indicam as ligações 
parciais.) Qual afirmação descreve a estereoquímica dessa adi- 
ção aldólica? 


Estado de transição 


A. O enolato é E e o produto aldol principal é sin. 
B. O enolato é E e o produto aldol principal é anti. 
C. O enolato é Z e o produto aldol principal é sin. 
D. O enolato é Z e o produto aldol principal é anti. 


Ácidos carboxílicos 
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Qualquer desconforto do ácido lático que se 
formou em seus músculos durante a corrida 
passará em um dia mais ou menos. À satisfação 
obtida com o esforço dura muito mais. 


Os ácidos carboxílicos, compostos do tipo , constituem uma das classes de compostos 
orgânicos mais conhecidas. Inúmeros produtos naturais são ácidos carboxílicos ou são deri- 
vados deles. Alguns ácidos carboxílicos, como o ácido acético, já são conhecidos há séculos. 
Outros, como as prostaglandinas, que são reguladores poderosos de vários processos bioló- 
gicos, permaneceram desconhecidos até recentemente. Outros ainda, como, por exemplo, 
a aspirina, são produtos da síntese química. Agora, sabe-se que os efeitos terapêuticos da 
aspirina, conhecidos há mais de um século, resultam de sua capacidade de inibir a biossíntese 
das prostaglandinas. 


CH 
E (CH2)4CH; 
5 E OCCH; 
HO m l 
Ácido acético PGE, (uma prostaglandina; uma Aspirina 
(presente pequena quantidade de PGE, 
no vinagre) diminui significativamente 


a pressão arterial) 


A importância dos ácidos carboxílicos é destacada quando percebemos que eles são com- 
postos parentais de um grande grupo de derivados que inclui os cloretos de acila, os anidridos 
de ácidos, os ésteres e as amidas. Essas classes de compostos serão discutidas no Capítulo 20. 
Este e o próximo capítulo contarão a história de alguns dos tipos estruturais e transformações 
de grupos funcionais mais fundamentais da química orgânica e biológica. 


E difícil encontrar uma classe de compostos na qual os nomes comuns de seus membros in- 
fluenciaram mais a nomenclatura orgânica do que os ácidos carboxílicos. Não apenas os no- 
mes comuns dos ácidos carboxílicos são abundantes e amplamente utilizados, como também 
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EJA ERO Nomes sistemáticos e comuns de alguns ácidos carboxílicos 


Fórmula estrutural 


Nome sistemático 


Nome comum* 


1. HCO>H Ácido metanoico Ácido fórmico 
2. CHsCO,H Ácido etanoico Ácido acético 
3. CH3(CH2)16C02H Ácido octadecanoico Ácido esteárico 
4. CR Ácido 2-hidroxipropanoico Ácido láctico 
OH 
5. (encon Ácido 2-hidroxi-2-feniletanoico Ácido mandélico 
OH 
6. HoC=CHCO,H Ácido propenoico Ácido acrílico 
CHa(CH5); (CH5);CO5H 
7. C=C Ácido (Z)-9-octadecenoico ou ácido Ácido oleico 
H H (Z7)-9-octadec-9-enoico 


Ácido benzenocarboxílico 


Ácido benzoico 


Ácido o-hidroxibenzenocarboxílico Ácido salicílico 


10. HO>CCH>CO,H Ácido propanodioico 
11. HO2CCH2CH2CO2H Ácido butanodioico 


COH 
12. i Ácido 1,2-benzenodicarboxílico 
CO2H 


*Exceto pelo ácido mandélico e pelo ácido salicílico, todos os nomes comuns desta tabela são aceitos como nomes IUPAC. 


Ácido malônico 
Acido succínico 


Ácido ftálico 


os nomes de muitos outros compostos derivam deles. O benzeno tem seu nome originado 
do ácido benzoico, e o propano, do ácido propiônico, e não o contrário. O nome butano vem 
do ácido butírico, presente na manteiga rançosa. Os nomes comuns da maioria dos aldeídos 
são derivados dos nomes comuns dos ácidos carboxílicos. Por exemplo, o nome valeraldeído 
é derivado do ácido valérico. Muitos ácidos carboxílicos são mais conhecidos pelos nomes 
comuns do que por seus nomes sistemáticos, e os criadores das regras da IUPAC adotaram 
uma visão liberal no sentido de aceitar esses nomes comuns como alternativas possíveis para 
os nomes sistemáticos. A Tabela 19.1 relaciona os nomes comuns e os nomes sistemáticos de 
vários ácidos carboxílicos importantes. 

Os nomes sistemáticos dos ácidos carboxílicos são deduzidos pela contagem do número 
de carbonos da cadeia contínua mais longa, que inclui o grupo carboxila, e pela substituição 
da terminação o do nome do alcano correspondente por -oico, antecedido da palavra ácido. 
Os três primeiros ácidos da Tabela 19.1, ácidos metanoico (1 carbono), etanoico (2 carbonos) 
e octadenoico (18 carbonos), são exemplos disso. Quando há substituintes presentes, suas 
localizações são identificadas por um número; a numeração da cadeia carbônica sempre co- 
meça no grupo carboxila. 

Observe que os compostos 4 e 5 são nomeados como derivados hidróxi dos ácidos car- 
boxílicos, em vez de derivados carboxílicos dos álcoois. Isso assemelha-se ao que vimos 
anteriormente na Seção 17.1, em que uma função aldeído ou cetona tinha precedência sobre 
um grupo hidroxila na definição da cadeia principal. Os ácidos carboxílicos têm precedência 
sobre todos os grupos comuns que encontramos até este ponto em relação à definição da 
cadeia principal. 

As ligações duplas da cadeia principal são indicadas pela terminação -enoico do nome 
do ácido e sua posição é designada por um prefixo numérico. Os itens 6 e 7 são ácidos car- 


19.2 


boxílicos representativos que contêm ligações duplas. A estereoquímica da ligação dupla é 
especificada pelo uso da notação cis-trans ou E-Z. 

Quando um grupo carboxila está ligado a um anel, o anel parental é nomeado (conser- 
vando o final -o) com a adição do sufixo -carboxílico e anteposto pela palavra ácido, como 
mostram os itens 8 e 9. 

Os compostos com dois grupos carboxila, como ilustram os itens 10 a 12, são reconhe- 
cidos pelo sufixo -dioico ou -dicarboxílico acrescentado ao nome do alcano, que mantém o 
-o final. Em qualquer caso, o nome é anteposto pela palavra ácido. 


PROBLEMA 


A lista de ácidos carboxílicos da Tabela 19.1 não é completa no que diz respeito a nomes 
comuns. Muitos outros são conhecidos por seus nomes comuns, sendo alguns deles dados a 
seguir. Dê um nome IUPAC sistemático para cada um. 

(a) e RA (c) HO>CCO5H 


CH3 (ácido oxálico) 


(ácido metacrílico) 


SA 
C Sn (d) to Soco 
H COH 


(ácido crotônico) (ácido p-toluico) 

Exemplo de solução (a) O ácido metacrílico é um produto químico industrial utilizado na 
preparação de plásticos transparentes como Lucite e Plexiglas. A cadeia carbônica que 
inclui o ácido carboxílico e a ligação dupla tem três átomos de carbono de comprimento. 

O composto é nomeado como um derivado do ácido propenoico. O nome IUPAC 2004 
preferencial, ácido 2-metilprop-2-enoico, contém localizadores para o grupo metila e para 
dupla ligação. Os nomes IUPAC mais antigos omitiam o localizador da ligação dupla porque 
apenas uma posição é estruturalmente possível. 


GLEB Estrutura e ligações 


As características estruturais do grupo carboxila são mais aparentes no ácido fórmico, que é 
planar, tendo uma de suas ligações carbono-oxigênio mais curta do que a outra e com ângulos 
de ligação do carbono próximos de 120°. 


Distâncias de ligação Ângulos de ligação 
C=0 120 pm O H—C=0 124° 
C—O 134 pm l H H—C—O 111º 

H^ Do” O—C=0 125° 


Isso sugere a hibridização sp? no carbono e uma ligação dupla carbono-oxigênio o + m aná- 
loga àquela dos aldeídos e cetonas. 

Além disso, a hibridização sp? do oxigênio hidroxílico permite que um de seus pares de 
elétrons não compartilhados seja deslocalizado pela sobreposição de orbitais com o sistema m 
do grupo carbonila (Figura 19.14). Em termos de ressonância, essa deslocalização eletrônica 
é representada como: 


Ço: O: O: 
VAR +/ A 
H—C <> H—C <> H—C 
No w N.. 
OH (Com ÖH 


A doação de pares isolados do oxigênio da hidroxila torna o grupo carbonila menos eletrofí- 
lico do que aquele de um aldeído ou cetona. O mapa de potencial eletrostático do ácido fór- 
mico (Figura 19.1b) mostra que o local mais rico em elétrons é o oxigênio do grupo carbonila 
e o mais pobre é, como esperado, o hidrogênio do OH. 


Estrutura e ligações 


821 


822 CAPÍTULO DEZENOVE 


FIGURA 19.1 


(a) O orbital p do grupo OH do ácido 
fórmico se sobrepõe ao componente 
m da ligação dupla do grupo C=O 
para formar um sistema m estendido 
que inclui o carbono e ambos os 
oxigênios. (b) A região de maior carga 
negativa (vermelha) do ácido fórmico 
está associada ao oxigênio do C=0, e 
aquela de maior carga positiva (azul) 
está associada ao hidrogênio do OH. 


FIGURA 19.2 


Ligações de hidrogênio entre duas 
moléculas de ácido acético. 


Ácidos carboxílicos 


eg 


(a) (b) 


Os ácidos carboxílicos são razoavelmente polares e os mais simples, como o ácido acé- 
tico, o ácido propanoico e o ácido benzoico, têm momentos dipolares no intervalo entre 1,7 
e 1,9 D. 


GLEB Propriedades físicas 


Os pontos de fusão e os pontos de ebulição dos ácidos carboxílicos são mais altos do que 
aqueles dos hidrocarbonetos e dos compostos orgânicos oxigenados de tamanhos e formas 
comparáveis, e indicam fortes forças de atração intermolecular. 


E O OH O 
e E q «Am 
2-Metil-1-buteno 2-Butanona 2-Butanol Ácido propanoico 
pe (1 atm): 31 ºC 80 °C 99 °C 141 °C 


Um arranjo especial de ligações de hidrogênio, mostrado na Figura 19.2, contribui para 
essas forças de atração. O grupo hidroxila de uma molécula de ácido carboxílico age como 
um doador de próton diante do oxigênio carbonílico de uma segunda molécula. De modo recí- 
proco, o próton da hidroxila da segunda função carboxila interage com o oxigênio carbonílico 
da primeira. O resultado é que as duas moléculas de ácido carboxílico são mantidas juntas por 
duas ligações de hidrogênio. Essas ligações de hidrogênio são tão eficientes que alguns ácidos 
carboxílicos existem como dímeros, mesmo na fase gasosa. No líquido puro, está presente uma 
mistura de dímeros mantidos por ligações de hidrogênio e agregados maiores. 

Em solução aquosa, a associação intermolecular entre as moléculas de ácido carboxílico 
é substituída pela ligação de hidrogênio com a água. As propriedades de solubilidade dos 
ácidos carboxílicos são semelhantes àquelas dos álcoois. Os ácidos carboxílicos com quatro 
átomos de carbono ou menos são miscíveis com água em todas as proporções. 


GIEB Acidez de ácidos carboxílicos 


Os ácidos carboxílicos são a classe de compostos mais ácidos que contém apenas carbono, 
hidrogênio e oxigênio. Com pK, de cerca de 5, eles são ácidos muito mais fortes do que a água 
e os álcoois. Contudo, o caso não deve ser exagerado: os ácidos carboxílicos são ácidos fracos; 
uma solução 0,1 M de ácido acético em água, por exemplo, está apenas 1,3% ionizada. 


19.4 Acidez de ácidos carboxílicos 


Para entender a maior acidez dos ácidos carboxílicos em comparação com a água e os 
álcoois, compare as alterações estruturais que acompanham a ionização de um álcool repre- 
sentativo (etanol) e de um ácido carboxílico representativo (ácido acético). 


Ionização do etanol 


H H 
x / pk=I6 == / 
CHCH — OLHO: CHCH—O: + H Po AG = +91 K 
H H (+21,7 kcal) 
Etanol Água Íon etóxido Íon hidrônio 
Ionização do ácido acético 
: i H : 7 H 
à /  pKk=47 Re / 
cHc— bina; = CH,C— O: + H—O; AGº = +27 KJ 
H H (+6,5 kcal) 
Ácido acético Água Íon acetato Íon hidrônio 


A grande diferença nas energias livres de ionização do etanol e do ácido acético reflete 
maior estabilização do íon acetato em relação ao íon etóxido. A ionização do etanol resulta 
em um íon alcóxido no qual a carga negativa está localizada no oxigênio. As forças de sol- 
vatação são o principal meio pelo qual o íon etóxido é estabilizado. O íon acetato também é 
estabilizado pela solvatação, mas tem dois mecanismos adicionais para dispersar sua carga 
negativa que não estão disponíveis para o íon etóxido: 


1. O efeito indutivo do grupo carbonila. O grupo carbonila do íon acetato é retirador de 
elétrons; ao atrair elétrons do oxigênio com carga negativa, o ânion acetato é estabilizado. 
Esse é um efeito indutivo que surge da polarização da distribuição eletrônica na ligação 
o entre o carbono carbonílico e o oxigênio com carga negativa. 


- 3— 


: D: grupo CH; tem 
O carbono polarizado Ad peida CH, e 
positivamente atrai 54// a ad DECZIYG: aa 
enois do oiod H;C—C sobre a densidade H;C—CH,— O: 
e eletrônica no oxigênio 
com carga negativa. :0: 


A com carga negativa. 


m 


O efeito de ressonância do grupo carbonila. A deslocalização eletrônica, representada 
pela ressonância entre as seguintes estruturas de Lewis, faz com que a carga negativa 
do acetato seja igualmente compartilhada por ambos os oxigênios. Uma deslocalização 
eletrônica desse tipo não está disponível para o íon etóxido. 


Ço: O: g 
CH l <—> CH;C CH cf 
ou : 

Car i ya N -1/2 


A Figura 19.3 usa mapas de potencial eletrostático para comparar a carga negativa localizada 
do íon etóxido com a carga deslocalizada do acetato. 

As distâncias de ligação C—O medidas também refletem a importância da deslocaliza- 
ção eletrônica no íon acetato. As distâncias de ligação do ácido acético são consistentes com 
uma ligação dupla curta (121 pm) e uma ligação simples longa (136 pm), enquanto as distân- 
cias das duas ligações carbono-oxigênio do acetato são iguais (125 pm). 


121 pm 125 pm 
E O N 0712 
/ / + 
CHsC CHsC( NH, 


om Por 


136 pm 125 pm 
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FIGURA 19.3 


A carga negativa do etóxido (a) está 
localizada no oxigênio. A deslocalização 
eletrônica no acetato (b) faz com 

que a carga seja compartilhada entre 
dois oxigênios. A escala de cores é a 
mesma nos dois mapas de potencial 
eletrostático. 


ÇO: :O: 
= / / 
CH;CH,—O: CHC > CHC 
A z N 
:O: O: 
(a) Etóxido (b) Acetato 


Como as propriedades elétricas de uma molécula de ácido carboxílico neutra e um íon 
carboxilato negativamente carregado são muito diferentes, precisamos saber qual é a forma 
principal nos valores de pH comumente encontrados. Para a ionização de um ácido fraco 


(HA) em água: 
H H 
u a ma 5% -H + A K= [HO base conjugada] 
/ a [ácido] 
H H 
Ácido Base 
conjugada 


podemos reescrever a expressão para a constante de equilíbrio como: 


K = [H.0*] [base conpigada! 
[ácido] 
Tomando o logaritmo de ambos os lados: 


b jugad 
ik= beno op CSA 
[ácido] 

e reorganizando, temos: 


b jugad 
o =ne a CO 
[ácido] 

o que pode ser simplificado como: 


e EEST [base COUER] 
[ácido] 


Esta relação é conhecida como equação de Henderson-Hasselbalch. 

Além de sua aplicação normal no cálculo do pH de soluções-tampão, a equação de 
Henderson-Hasselbalch pode ser reorganizada para nos dizer a razão das concentrações de 
um ácido e sua base conjugada em determinado pH. 


[base conjugada] 
[ácido] 

[base conjugada] 
[ácido] 


pH — pKa 


10º pH — pKa) 


19.5 Sais de ácidos carboxílicos 


Para um ácido carboxílico típico com pK, = 5, a razão entre o íon carboxilato e o ácido car- 
boxílico em pH = 7 é: 


[base consta 107-9= 102 = 100 
[ácido] 

Assim, em uma solução-tampão a um pH = 7, a concentração do carboxilato é 100 vezes 

maior do que a concentração do ácido não dissociado. 

Observe que essa razão é para uma solução a um pH especificado, que não é igual ao pH 
que resultaria da dissolução de um ácido fraco em água pura (não tamponada). No segundo 
caso, a ionização do ácido fraco prossegue até que o equilíbrio seja estabelecido em algum 
pH menor do que 7. 


PROBLEMA 


(a) O ácido láctico tem pKa 3,9. Qual é a razão [lactato]/lácido láctico] no pH do sangue 
(7,4)? 

(b) Uma solução 0,1 M de ácido láctico em água tem um pH igual a 2,5. Qual é a razão 
[lactato]/[ácido láctico] dessa solução? 


Exemplo de solução (a) Use a relação de Henderson-Hasselbalch para calcular a razão da 
concentração da base conjugada (lactato) para a do ácido (ácido láctico). 


[base conjugada] 


(ÞH-pKa) 
[ácido] no 


CL ou o co 
[ácido láctico] 


GEE sais de ácidos carboxílicos 


Em presença de bases fortes, como o hidróxido de sódio, os ácidos carboxílicos são neutrali- 
zados rápida e quantitativamente: 


O O 
|| 2) do E K= 10!! | Freiras .. 
RC—O—H + :OH == RC—O: + H—OH 
Ácido Íon Íon Água 
carboxílico hidróxido carboxilato 
(ácido mais (base mais (base mais (ácido mais 
forte) forte) fraca) fraco) 


PROBLEMA 


Escreva uma equação iônica para a reação de ácido acético com cada um dos seguintes 
compostos e especifique se o equilíbrio favorece os materiais de partida ou os produtos. 
Qual é o valor de K de cada equilíbrio? 


(a) Etóxido de sódio (d) Acetileto de sódio 
(b) terc-Butóxido de potássio (e) Nitrato de potássio 
(c) Brometo de sódio (f) Amideto de lítio 


Exemplo de solução (a) Esta á uma reação ácido-base; o íon etóxido é a base. 


CH3CO2H F CHsCH,0 ES CHsC0, ar CHsaCH>0H 


Ácido acético fon etóxido fon acetato Etanol 
(ácido mais forte) (base mais forte) (base mais fraca) (ácido mais fraco) 


A posição de equilíbrio está bem à direita. O etanol com pK, = 16 é um ácido muito mais 
fraco do que o ácido acético (pK, = 4,7). A constante de equilíbrio K é 1006-47 ou 10113, 
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FIGURA 19.4 


Estrutura e mapa de potencial 
eletrostático do estearato de sódio. 


“Hidrofóbico” com frequência é utilizado 
em vez de “lipofílico”. 


FIGURA 19.5 


Modelo de preenchimento de espaço de 


uma micela formada pela associação 
de íons carboxilato derivados de um 
ácido carboxílico de cadeia longa. As 
cadeias de hidrocarboneto tendem a 
estar no interior e os íons carboxilato na 
superfície, onde eles estão em contato 
com as moléculas de água e os cátions 
metálicos. 


O 


P a 


O` Na” 


Lipofílico (hidrofóbico) Hidrofílico 


Estearato de sódio [CH,(CH5),6CO,Nal] 


Os sais formados na neutralização dos ácidos carboxílicos são nomeados tomando-se o 
nome do ácido, substituindo-se a terminação -íco por -ato e acrescentando-se a preposição de 
e o nome do íon metálico. Os sais monocarboxilatos de diácidos são designados acrescentan- 
do-se a palavra hidrogeno antes do nome do ânion. 


Í il Lol 
CH;COLi cl CONa HOC(CH,),4COK 
Acetato p-Clorobenzoato de sódio 'Hidrogeno-hexanodioato 
de lítio de potássio 


Os carboxilatos de metais são iônicos e, quando o peso molecular não é muito alto, os sais de 
sódio e potássio de ácidos carboxílicos são solúveis em água. Assim, os ácidos carboxílicos 
podem ser extraídos de soluções de éter com hidróxido de sódio ou potássio aquoso. 

O comportamento de solubilidade dos sais de ácidos carboxílicos que têm de 12 a 18 
carbonos é incomum e pode ser ilustrado com o estearato de sódio (octadecanoato de sódio). 
O íon estearato contém duas unidades estruturais muito diferentes — uma cadeia longa apolar 
de hidrocarboneto e um grupo carboxilato polar. O mapa de potencial eletrostático do estearato 
de sódio da Figura 19.4 ilustra o quanto a maior parte da molécula é diferente de sua extre- 
midade carboxilato polar. 

Os grupos carboxilato são hidrofílicos (“gostam de água”) e tendem a conferir solubili- 
dade em água às espécies que os contêm. As cadeias longas de hidrocarboneto são lipofílicas 
(“gostam de gordura”) e tendem a associar-se a outras cadeias de hidrocarboneto. O estearato 
de sódio é um exemplo de uma substância anfifílica; ambos os grupos, hidrofílico e lipofíli- 
co, ocorrem dentro da mesma molécula. 

Quando o estearato de sódio é colocado na água, o grupo carboxilato hidrofílico favorece 
a formação de uma solução; a cadeia alquila lipofílica não favorece isso. A conciliação al- 
cançada é a formação de uma dispersão coloidal de agregados chamados de micelas (Figura 
19.5). As micelas formam-se espontaneamente quando a concentração de carboxilato excede 
determinado valor mínimo chamado de concentração micelar crítica. Cada micela é com- 


19.6 Substituintes e força do ácido 


posta por 50 a 100 moléculas individuais, com os grupos carboxilato polares voltados para 
o exterior, onde experimentam forças de atração com a água e os íons sódio. As cadeias de 
hidrocarboneto apolares são orientadas para o interior da micela, onde forças dipolo induzi- 
do-dipolo induzido individualmente fracas, mas cumulativamente significativas, as mantêm 
juntas. As micelas são aproximadamente esféricas, porque uma esfera apresenta a superfície 
mínima para determinado volume de material e causa a menor desorganização à estrutura da 
água. Como suas superfícies são negativamente carregadas, duas micelas se repelem em vez 
de se agruparem para formar agregados maiores. 

A formação de micelas e suas propriedades são responsáveis pela ação de limpeza dos 
sabões. A água que contém estearato de sódio remove a graxa, encapsulando-a no interior 
das micelas com aspecto de hidrocarboneto. A graxa é lavada com a água, não porque ela se 
dissolve na água, mas porque se dissolve nas micelas que estão dispersas na água. O estearato 
de sódio é um exemplo de um sabão; os sais de sódio e potássio de outros ácidos carboxílicos 
C,»-Cig não ramificados possuem propriedades semelhantes. 

Os detergentes são substâncias, incluindo os sabões, que limpam pela ação micelar. 
Existe um grande número de detergentes sintéticos conhecidos. Um exemplo é o laurilsulfato 
de sódio, que tem uma longa cadeia de hidrocarboneto que termina em um íon sulfato polar 
e forma micelas como os sabões na água. 


= q gr 
S. 
ANA NA Sa RO NA S E 
072+"07 Na” 
Laurilsulfato de sódio 
(dodecilsulfato de sódio) 
Os detergentes são desenvolvidos para serem eficazes em água dura, ou seja, a água que 
contém sais de cálcio que formam carboxilatos de cálcio insolúveis com sabões. Esses pre- 
cipitados roubam do sabão o seu poder de limpeza e formam uma espuma desagradável. Os 
sais de cálcio dos detergentes sintéticos, como o laurilsulfato de sódio, porém, são solúveis e 
conservam sua capacidade de formação de micelas até mesmo em água dura. 


GLIP Substituintes e força do ácido 


O efeito da estrutura sobre a acidez foi apresentado na Seção 1.15, quando vimos que os subs- 
tituintes eletronegativos próximos a um hidrogênio ionizável aumentam sua acidez. Os efeitos 
dos substituintes sobre a acidez dos ácidos carboxílicos têm sido estudados exaustivamente. 

Os grupos alquila têm pouco efeito. As constantes de ionização de todos os ácidos que 
têm a fórmula geral C,H5,. /CO>H são muito semelhantes entre si e iguais a aproximadamen- 
te 1075 (pK, = 5). A Tabela 19.2 dá alguns exemplos. 

Um substituinte eletronegativo, particularmente se estiver ligado ao carbono a, aumenta a 
acidez de um ácido carboxílico. Todos os ácidos mono-haloacéticos da Tabela 19.2 são cerca de 
100 vezes mais ácidos do que o ácido acético. A substituição múltipla de halogênios aumenta a 
acidez ainda mais; o ácido tricloroacético é 7 000 vezes mais ácido do que o ácido acético! 

O efeito de fortalecimento dos ácidos provocado pelos átomos ou grupos eletronegativos 
é visto facilmente como um efeito indutivo transmitido por meio das ligações o da molécula. 
De acordo com esse modelo, os elétrons o da ligação carbono-cloro do íon cloroacetato são 
atraídos na direção do cloro, deixando o átomo de carbono aœ com uma carga ligeiramente po- 
sitiva. O carbono a, graças a seu caráter positivo, atrai elétrons do carboxilato negativamente 
carregado, dispersando assim a carga e estabilizando o ânion. Quanto mais estável o ânion, 
maior a constante de equilíbrio para sua formação. 


H 


O 
è- +l / 
CI— CC 
ai] += pe 
H 


O ânion cloroacetato 
é estabilizado pelo efeito 
retirador de elétrons do cloro. 
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EI ITMERA Efeito dos substituintes na acidez dos ácidos carboxílicos* 


Nome do ácido Estrutura pKa 


Padrão de comparação 
Ácido acético CHsCO5H 4,7 


Os substituintes alquila têm um efeito desprezível sobre a acidez 


Ácido propanoico CHsCH>CO5H 4,9 
Ácido 2-metilpropanoico (CH3)5CHCO>H 4,8 
Ácido 2,2-dimetilpropanoico (CH3)3CCO2H 5 
Ácido heptanoico CHsa(CH5)5C05H 4,9 


Os substituintes halogênios em a aumentam a acidez 


Ácido fluoroacético ECHSCOS 2,6 
Ácido cloroacético CICH>CO>H 2,9 
Ácido bromoacético BrCH>CO>H 2,9 
Ácido dicloroacético CF CHCOOH 8) 
Ácido tricloroacético CIscco,H 0,9 


Os grupos atratores de elétrons aumentam a acidez 


Ácido metoxiacético CH50CH,>C0,H 3,6 
Ácido cianoacético N=CCH2C02H 29 
Acido nitroacético O>NCH>CO5H 7 


*Em água a 25 °C. 


Os efeitos indutivos dependem da eletronegatividade do substituinte e do número de 
ligações o entre ele e o local afetado. A medida que o número de ligações aumenta, o efeito 
indutivo diminui. 


O 64º O é. e% o 


© o 
& & go “as 
Ç © 6 o é 
ji j ji 
o a PRA Pa CICH,CH,CH,COH 
cl 8 
Ácido 2-clorobutanoico Ácido 3-clorobutanoico Ácido 4-clorobutanoico 
PKa 2,8 4,1 4,5 


PROBLEMA 


Qual é o ácido mais forte de cada um dos pares abaixo? 
(a) (CHa)3CCH>CO;H ou (CH3)ÑCH>CO>H 
(b) CH5CH>CO5H ou CH3CHCO2H 
0H 


| 
(c) CH3CCO2H ou H2C=CHCO2H 


19.7 lonização de ácidos benzoicos substituídos 


| 
(d) CHCH2CH>CO>H ou CHaCH2C0>H 


Exemplo de solução (a) Pense nos dois compostos como derivados substituídos do ácido 
acético. Um grupo terc-butila é ligeiramente doador de elétrons e tem apenas um efeito 
modesto sobre a acidez. O composto (CH3)3CCH2CO2H deve ter uma acidez semelhante à 
do ácido acético. Um substituinte trimetilamônio, por outro lado, é carregado positivamente 
e é um poderoso retirador de elétrons. O composto (CH3)3NCH2CO2H deve ser um ácido 
muito mais forte do que (CH3)3CCH>C0O,H. As constantes de ionização medidas, mostradas 
a seguir, confirmam essa previsão. 


(CH5)aCCH>C05H — (CH5)sNCH>C05H 


Ácido mais fraco Ácido mais forte 
e = Spol pKa = 1,8 


O efeito de campo é muito relacionado ao efeito indutivo e opera na mesma direção. 
No efeito de campo, a eletronegatividade de um substituinte é comunicada, não apenas pela 
polarização sucessiva das ligações, mas também pelo meio, que em geral é um solvente. Um 
substituinte de uma molécula polariza as moléculas de solvente ao redor e essa polarização é 
transmitida através de outras moléculas de solvente para o local remoto. 

O fato curioso é que os substituintes afetam a entropia de ionização mais do que o termo 
da entalpia na expressão 


AGº = AHº —TASº 


O termo entalpia AH?’ é próximo de zero para a ionização da maioria dos ácidos carboxílicos, 
independentemente de sua força. A energia livre de ionização AGº é dominada pelo termo 
—TASº. A ionização é acompanhada por um aumento nas forças de solvatação, levando a 
uma diminuição na entropia do sistema: ASº é negativo e —TASº é positivo. Os íons car- 
boxilatos com substituintes capazes de dispersar a carga negativa impõem menos ordem ao 


solvente (água) e menos entropia é perdida em sua produção. 


lonização de ácidos benzoicos substituídos 


Uma quantidade considerável de dados está disponível sobre a acidez dos ácidos benzoicos 
substituídos. O ácido benzoico é um pouco mais forte do que o ácido acético. Seu grupo 
carboxila está ligado a um carbono com hibridização sp? e ioniza-se em um grau maior do 
que um grupo que está ligado a um carbono com hibridização sp?. Lembre-se de que o carbo- 
no se torna mais retirador de elétrons quando seu caráter s aumenta. 


CH;CO,H H,C=CHCO,H ( S-com 


Ácido acético Ácido acrílico Ácido benzoico 
PKa = 4,7 pKa = 4,3 PK: = 4,2 


PROBLEMA 


Qual é a molécula neutra mais ácida caracterizada pela fórmula C3H,05? 


A Tabela 19.3 relaciona as constantes de ionização de alguns ácidos benzoicos substituí- 
dos. Os maiores efeitos são observados quando substituintes fortemente retiradores de elé- 
trons são orto ao grupo carboxila. Um substituinte o-nitro, por exemplo, aumenta 100 vezes 
a acidez do ácido benzoico. Os efeitos do substituinte são pequenos nas posições meta e para 
ao grupo carboxila. Nesses casos, os valores de pK, são agrupados no intervalo 3,5—4,5. 
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ILUIR ERA Acidez de alguns ácidos benzoicos substituídos* 


pKa para diferentes posições do substituinte X 
Substituinte no 


XC6sH4CO2H Orto Meta Para 
H 4,2 4,2 4,2 
CH3 3,9 AnS 4,4 
[F Be! SH) Ad 
Cl 29 3,8 4,0 
Br 2,8 3,8 4,0 
| 2,9 3,9 4,0 
CH30 all 4,1 as 
O5N 22 275 Sy! 


*Em água a 25 °C. 


GEEB Ácidos dicarboxílicos 


Constantes de ionização distintas, designadas K, e K2, respectivamente, caracterizam as duas 
etapas de ionização sucessivas de um ácido dicarboxílico. 


H 7 T H i Di 
E a > Ne a y 
0? + p occo == :O—H + :0—C—C—OỌH pK =1,2 
/ / 
H H 
O ácido oxálico é tóxico e ocorre Água Ácido oxálico Íon hidrônio Íon hidrogeno-oxalato 
naturalmente em várias plantas, incluindo 
a azeda e a begônia. É bom manter as 
plantas da casa fora do alcance de SO ef PARES 
crianças pequenas, que podem se sentir :Ọ: +0: H RCE : H 
tentadas a comer folhas ou frutos. =s | | A 4 TN / = | | 
:O—C—C—O—H + E = :0—C—C—O0O: + H—O pK, = 4,3 
H H 
Íon hidrogeno-oxalato Água Íon oxalato Íon hidrônio 


A primeira constante de ionização dos ácidos dicarboxílicos é maior do que K, para os 
análogos monocarboxílicos. Um dos motivos para isso é estatístico. Existem dois locais em 
potencial para a ionização, em vez de apenas um, tornando a concentração efetiva dos grupos 
carboxila duas vezes maior. Além disso, um grupo carboxila age como um grupo retirador 
de elétrons para facilitar a dissociação do outro. Isso fica particularmente aparente quando os 
dois grupos carboxila são separados por apenas algumas ligações. O ácido oxálico e o ácido 
malônico, por exemplo, são várias ordens de magnitude mais fortes do que os derivados al- 
quílicos simples do ácido acético. O ácido heptanodioico, no qual os grupos carboxila estão 
bem separados um do outro, é apenas ligeiramente mais forte do que o ácido acético. 


HO,CCO,H HO,CCH,CO,H | HO,C(CH,);CO,H 


Ácido oxálico Ácido malônico Ácido heptanodioico 
pK: = 1,2 pK = 2,8 pK, = 4,3 


GEEB Ácido carbônico 
Graças a um acidente da história, o ácido dicarboxílico mais simples, o ácido carbônico HOCOH, 
não é nem mesmo classificado como um composto orgânico. Como muitos minerais são sais 
carbonato, os químicos do século dezenove classificaram os carbonatos, os bicarbonatos e 
o dióxido de carbono como inorgânicos. Entretanto, as características essenciais do ácido 
carbônico e seus sais são facilmente compreendidas com base em nosso conhecimento dos 
ácidos carboxílicos. 

O ácido carbônico é formado quando o dióxido de carbono reage com a água. A hidra- 


O nome sistemático do fon bicarbonato tação do dióxido de carbono, porém, está longe de ser completa. Quase todo o dióxido de 
é hidrogenocarbonato A Mioa carbono que está dissolvido em água existe como dióxido de carbono; apenas 0,3% dele é 
sistemático do bicarbonato de sódio É aa na ao a p BN A 

(NaHCOs) é hidrogenocarbonato de sódio. convertido em ácido carbônico. O ácido carbônico é um ácido fraco que se ioniza em pequena 


escala a íon bicarbonato. 
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Di 
:0=C=0: + HO: = HO-—C—OH 


Dióxido de carbono Água Ácido carbônico 
É ji É 1 
NS i F Ned = x 
:O: + i 0C 0N r O—H + :O—C—OH 
A / 
H H 
Água Ácido carbônico Íon hidrônio Íon bicarbonato 


A constante de equilíbrio da reação global está relacionada a uma constante de equilíbrio 
aparente K, para a ionização do ácido carbônico pela expressão 


[H30 *][HCO; ] 
[CO2] 
Essas equações nos dizem que o processo inverso, a transferência de próton de ácidos para o 
bicarbonato para formar o dióxido de carbono, será favorável quando o K, do ácido exceder 
4,3 X 1077 (pK, < 6,4). Entre os compostos que contêm carbono, hidrogênio e oxigênio, 
apenas os ácidos carboxílicos são suficientemente ácidos para atender a esse requisito. Eles 
se dissolvem em bicarbonato de sódio aquoso com a evolução de dióxido de carbono. Esse 

comportamento é a base de um teste qualitativo para ácidos carboxílicos. 


= =43 x 10" pK, = 6,4 


PROBLEMA 


O valor citado para o “K aparente” do ácido carbônico, 4,3 x 1077, é aquele normalmente 
dado em livros de referência. Ele é determinado medindo-se o pH da água à qual foi 
adicionada uma quantidade conhecida de dióxido de carbono. Quando lembramos que 
apenas 0,3% do dióxido de carbono é convertido em ácido carbônico em água, qual é o “Kı 
verdadeiro” do ácido carbônico? 


A anidrase carbônica é uma enzima que catalisa a hidratação do dióxido de carbono a 
bicarbonato. A hidratação não catalisada do dióxido de carbono é muito lenta para ser eficaz 
no transporte do dióxido de carbono dos tecidos para os pulmões e, então, os animais de- 
senvolveram catalisadores para agilizar esse processo. A atividade da anidrase carbônica é 
notável. Estima-se que uma molécula dessa enzima pode catalisar a hidratação de 3,6 X 107 
moléculas de dióxido de carbono por minuto. 

Assim como outros ácidos dicarboxílicos, a segunda constante de ionização do ácido 
carbônico é muito menor do que a primeira. 


:O: H :0: H 
-— Don = / a o i 
O—C—O—H + = 'O—C— O: + = pk = 10,2 
H H 
Íon bicarbonato Água Íon carbonato Íon hidrônio 


O bicarbonato é um ácido mais fraco do que os ácidos carboxílicos, mas é um ácido mais 
forte do que a água e os álcoois. 


EHD Fontes de ácidos carboxílicos 


Muitos ácidos carboxílicos foram isolados pela primeira vez de fontes naturais e receberam 
nomes comuns baseados em suas origens (Figura 19.6). O ácido fórmico (do latim formica, 
que significa “formiga”) foi obtido pela destilação de formigas, mas também é encontrado 
em alguns outros insetos. Desde tempos antigos sabe-se que o ácido acético (do latim ace- 
tum, que significa “vinagre”) está presente no vinho que azedou. O ácido butírico (do latim 
butyrum, que significa “manteiga” contribui para o odor da manteiga rançosa e dos frutos do 
ginkgo. O ácido málico (do latim malum, que significa “maçã”) ocorre nas maçãs. O ácido 
oleico (do latim oleum, “óleo”) tem seu nome originado nos ésteres naturais como os que 


compreendem a maior parte do azeite de oliva. 
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Onde encontramos ácidos carboxílicos? 


As formigas não são os únicos insetos 
que utilizam o ácido fórmico como 
uma arma. Alguns besouros Galerita 
borrifam seus agressores com uma OH 
solução de ácido fórmico a 80%. 


| 
HCO,H HO,CCH,CHCO,H HO;CCHCCHsCO,H 


O ácido málico e o ácido cítrico contribuem para o 
gosto azedo de muitas frutas e vegetais. 


OH COH 


O etanol é oxidado a 
ácido acético quando 
o vinho se transforma 


em vinagre. O ácido oleico que se forma durante a decomposição 


de formigas mortas é um sinal químico para que as 
CH;CO,H outras formigas as tirem do ninho. Em um 

experimento no qual formigas vivas foram revestidas 

com ácido oleico, elas também foram removidas. 


REED / HolCHo)CO,H 
C=C 
/ N 
H H 


O ácido butanoico e o ácido hexanoico são responsáveis 
pelo odor desagradável das sementes de ginkgo. 


CH;CH,CH,CO,H 
CH;CH,CH,CH,CH,CO,H 


FIGURA 19.6 


Alguns ácidos carboxílicos naturais. 


A preparação em grande escala de ácidos carboxílicos depende da síntese química. Pra- 
ticamente nada das 1,4 milhão de toneladas de ácido acético produzidas por ano nos Estados 
Unidos é obtida do vinagre. A maior parte vem da reação do metanol com o monóxido de 
carbono. 


catalisador de 
cobalto ou ródio 


CHOH + CO CH3COH 


Metanol Monóxido Ácido acético 
de carbono 


calor, pressão 
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O principal uso final do ácido acético está na produção do acetato de vinila para tintas e 
adesivos. 

O ácido carboxílico produzido em maiores quantidades é o ácido 1,4-benzenodicarboxí- 
lico (ácido tereftálico). Cerca de 2,3 milhões de toneladas por ano são produzidas nos Estados 
Unidos como um material de partida para a preparação das fibras de poliéster. Um importante 


processo converte o p-xileno em ácido tereftálico pela oxidação com o ácido nítrico: Consulte o Capítulo 29 para conhecer 
outros polímeros feitos do ácido 


HN tereftálico. 
ne Sen, HNOs, Hoc Scon 


p-Xileno Ácido 1,4-benzenodicarboxílico 
(ácido tereftálico) 


Você reconhecerá a oxidação da cadeia lateral do p-xileno a ácido tereftálico como um 
tipo de reação discutida anteriormente (Seção 11.13). Exemplos de outras reações encontra- 
das anteriormente e que podem ser aplicadas à síntese de ácidos carboxílicos são coletados 
na Tabela 19.4. 


Os exemplos da tabela apresentam ácidos carboxílicos que têm o mesmo número de 
átomos de carbono que o material de partida. As reações a serem descritas nas duas seções 
seguintes permitem a preparação de ácidos carboxílicos com o aumento de um carbono na 
cadeia e são de grande valor na síntese de ácidos carboxílicos em laboratório. 


LAERE ES Resumo das reações que fornecem ácidos carboxílicos discutidas nos capítulos anteriores 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 
Erê i i a KMnO 
Oxidação da cadeia lateral de alquilbenzenos (Seção 11.13) ArCHR> nO, ou s ArCO-H 
Uma cadeia lateral alquílica primária ou secundária em um i KAO eO O 
anel aromático é convertida em um grupo carboxila pela Alquilbenzeno Acido arenocarboxílico 
reação com um agente oxidante forte, como o permanganato CH COH 
de potássio ou o ácido crômico. a E 
1. KMnO4, HO” 
2. ROS 
OCHs OCHs 
NO2 NO2 
3-Metoxi- Ácido 3-metóxi- 
-4-nitrotolueno -4-nitrobenzoico (100%) 
Oxidação de álcoois primários (Seção 15.10) KMnO; ou 
O permanganato de potássio e o ácido crômico RCH>0H K2Cr207, H2S04 RCO2H 
convertem os álcoois primários em ácidos Álcool Ácido carboxílico 
carboxílicos por meio do aldeído correspondente. primário 
H2CrO 
(CH3)3CCHC(CH3)3 E (CH3)3CCHC(CH3)3 
| H20, H2S04 | 
CH20H CO2H 
2-terc-Butil-3,3- Ácido 2-terc-butil- 
-dimetil-1-butanol -3,3-dimetilbutanoico 
(82%) 
Oxidação de aldeídos (Seção 17.15) Os aldeídos são Í agente 
particularmente sensíveis à oxidação e são convertidos oxidante 
a ácidos carboxílicos por vários agentes oxidantes, RCH RCO2H 
incluindo o permanganato de potássio e o ácido Aldeído Ácido carboxílico 
crômico. 
Cla o Cs 
0 E 2904, H2 0 COH 
Furano-2-carbaldeído Ácido furano-2-carboxílico 


(furfural) (ácido furoico) (75%) 
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Ácidos carboxílicos 


ECAD Síntese de ácidos carboxílicos por carboxilação de 
reagentes de Grignard 


Vimos como os reagentes de Grignard adicionam-se ao grupo carbonila de aldeídos, cetonas 
e ésteres. Os reagentes de Grignard reagem da mesma maneira com o dióxido de carbono 


para produzir sais de magnésio de ácidos carboxílicos. A acidificação converte esses sais de 
magnésio nos ácidos carboxílicos desejados. 


e l 


:0: 
122 | D éter dietílico E H,O* T, 
= MgX :O = ~a RCOMg x És RCOH 
O reagente de Grignard Carboxilato de Ácido 
age como um nucleófilo halomagnésio carboxílico 


diante do dióxido de carbono 


Globalmente, a carboxilação de reagentes de Grignard transforma um haleto de alquila 
ou de arila em um ácido carboxílico no qual o esqueleto carbônico é estendido por um átomo 


de carbono. 
1. Mg, éter dietílico 
pi PERGE 2. CO E ai 
. HO” 
Ci RR COH 
2-Clorobutano Ácido 2-metilbutanoico 
(76%-86%) 
1. 1 Mg, éter distílico, éter dietílico 
— dino — CO, 
CH; 3. HO” CH; 
Br COH 
9-Bromo-10-metilfenantreno Ácido 10-metilfenantreno- 


-9-carboxílico (82%) 


A principal limitação desse procedimento é que o haleto de alquila ou de arila não deve ter 
substituintes incompatíveis com os reagentes de Grignard, como OH, NH, SH ou C=O. 


CAB Síntese de ácidos carboxílicos por preparação e hidrólise de nitrilas 


Os haletos de alquila primários e secundários podem ser convertidos no ácido carboxílico 
com um carbono a mais por meio de uma sequência de duas etapas, que envolve a preparação 
e a hidrólise de nitrilas. As nitrilas, também conhecidas como cianetos de alquila, são prepa- 
radas por substituição nucleofílica. 


ga Y Àa Se 


+ :C=0: >  RC=N + XxX 
Haleto de Íon cianeto Nitrila Íon haleto 
alquila primário (cianeto de alquila) 


ou secundário 


A reação segue um mecanismo Sn2 e funciona melhor com haletos de alquila primários 
e secundários. A eliminação é a única reação observada com haletos de alquila terciários. Os 
haletos de arila e vinila não reagem. O sulfóxido dimetílico é o solvente preferido para essa 
reação, mas álcoois e misturas água-álcool também são utilizadas. 

Depois da introdução do grupo ciano, a nitrila é submetida à hidrólise. Em geral, isso é 
realizado em ácido aquoso sob refluxo. 


19.13 Reações de ácidos carboxílicos: uma revisão e uma prévia 835 


j 
if 
RC=N + 2H,0 + Ht ÉS RCOH + NH 
Nitrila Água Ácido Íon 
carboxílico amônio 
HO, 7 
NaCN H,SO4 

(Noma ps DMSO C Nomen rá ( Sencon 
Cloreto de benzila Cianeto de benzila (92%) Ácido fenilacético (77%) 


Os ácidos dicarboxílicos são preparados a partir de di-haletos por esse método: 


mona | | 
= HOCCH,CH,CH,COH 


BrCH,CH,CH;Br Ss NCCH,CH,CH5CN calor 
1,3-Dibromopropano 1,5-Pentanodinitrila Ácido 1,5-pentanodioico 
(17%-86%) (83%-85%) 


PROBLEMA 


Dos dois procedimentos que acabamos de descrever, a preparação e carboxilação de um 
reagente de Grignard ou a formação e hidrólise de uma nitrila, apenas um é apropriado em 
cada uma das seguintes conversões RX —> RCO,H. Identifique o procedimento correto em 
cada caso e especifique por que o outro falhará. 

(a) Bromobenzeno — ácido benzoico 

(b) 2-Cloroetanol — ácido 3-hidroxipropanoico 

(c) Cloreto de terc-butila — ácido 2,2-dimetilpropanoico 


Exemplo de solução (a) O bromobenzeno é um haleto de arila e não é reativo na substituição 
nucleofílica pelo íon cianeto. A rota CsHsBr — C6HsCN — CgHsCO>H falha porque a 
primeira etapa falha. A rota que prossegue através do reagente de Grignard é perfeitamente 
satisfatória e aparece como um experimento em diversos textos introdutórios de química 
orgânica experimental. 


100, 
(mr qe r (mem 2o (Ico 


dietílico 


Bromobenzeno Brometo de Ácido benzoico 
fenilmagnésio 


Os grupos nitrila das cianidrinas são hidrolisados sob condições semelhantes âquelas dos 
cianetos de alquila. A formação da cianidrina seguida pela hidrólise fornece uma rota para a 
preparação de ácidos a-hidroxicarboxílicos. 


í ja ja 
1. NaCN H20, HCI 
CH;CCH,CH,CH; RO E Gi E CH:;CCH,CH,CH, 
CN COH 
2-Pentanona Cianidrina de Ácido 2-hidroxi- 
2-pentanona -2-metilpentanoico 


(60% a partir da 2-pentanona) 


EAE Reações de ácidos carboxílicos: uma revisão e uma prévia 


A propriedade química mais evidente dos ácidos carboxílicos, sua acidez, já foi examinada. 
Três reações de ácidos carboxílicos (a conversão em cloretos de acila, a redução e a esterifi- 
cação) foram encontradas em capítulos anteriores e são revisadas na Tabela 19.5. A esterifi- 
cação de ácidos carboxílicos catalisada por ácido é uma das reações fundamentais da química 
orgânica, e esta parte do capítulo começa com um exame do mecanismo pelo qual ela ocorre. 
Mais tarde, nas Seções 19.16 e 19.17, duas novas reações dos ácidos carboxílicos que têm 
valor sintético serão descritas. 


O mecanismo da hidrólise de nitrilas será 
descrito na Seção 20.16. 


Lembre-se da preparação de cianidrinas 


que vimos na Seção 17.7. 
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Reação (seção) e comentários 


Formação de cloretos de acila (Seção 12.7) 
O cloreto de tionila reage com os ácidos 
carboxílicos para produzir cloretos de acila. 


Redução por hidreto de lítio e alumínio (Seção 
15.3) Os ácidos carboxílicos são reduzidos a 
álcoois primários pelo poderoso agente redutor 
hidreto de lítio e alumínio. 


EIJIP MERAS Resumo das reações de ácidos carboxílicos discutidas em capítulos anteriores 


Equação geral e exemplo específico 


| 
RCD + Soh —> RO So + A 


Ácido Cloreto Cloreto Dióxido Cloreto 

carboxílico de tionila de acila de enxofre de hidrogênio 
] 
SOCl> 
CH2C02H AR CH2CCI 

CH30 CH30 

Ácido m-metoxifenilacético Cloreto de m-metoxifenilacetila 

(85%) 
1. LiAIH,, éter dietílico 

RCO,H 2. H,0 > RCH,OH 

Ácido Álcool primário 
carboxílico 


1. LiAIH,, 
éter dietílico 
to Scam 2o sl 2 CH>0H 


Ácido p-(trifluorometil)benzoico Álcool p-(trifluorometil) 


benzílico (96%) 


Esterificação (Seção 15.8) Em presença de i 
um catalisador ácido, os ácidos carboxílicos e ; E ; 
os álcoois reagem para formar ésteres. A RCO>H + R'OH = RCOR" + H20 
reação é chamada de esterificação de Fischer. Ácido Álcool Éster Água 
Ela é um processo de equilíbrio, mas pode ser carboxílico 
levada a favorecer o éster pela remoção da o 
água que é formada. I 
CO>H COCHs 
H2SO0. 
+ CH50H ~> CY 
Ácido benzoico Metanol Benzoato de metila 


(70%) 


(ED) Mecanismo da esterificação catalisada por ácido 


Uma questão importante sobre o mecanismo da esterificação catalisada por ácido diz respeito 
à origem do oxigênio do grupo alcóxi. Por exemplo, o oxigênio do metóxi do benzoato de 
metila vem do metanol ou do ácido benzoico? 


(0) e é o oxigênio presente originalmente 


| no ácido benzoico, ou ele é o oxigênio 
COCH, do metanol? 


Uma resposta clara foi fornecida por Irving Roberts e Harold C. Urey, da Universidade 
Columbia, em 1938. Eles prepararam metanol enriquecido com o isótopo de massa 18 do 
oxigênio. Quando essa amostra do metanol foi esterificada com ácido benzoico, o produto 
benzoato de metila continha todo !8O que estava originalmente presente no metanol. 


O O 


Nesta equação, o O vermelho significa 
oxigênio enriquecido em seu isótopo de 
massa 18; a análise do enriquecimento 
isotópico foi realizada por espectrometria 
de massas. 


CH.COH + CHOH > C,H,COCH, + HO 


Ácido benzoico Metanol Benzoato de metila Água 
enriquecido com O enriquecido com "O 


19.14 Mecanismo da esterificação catalisada por ácido 


Os resultados da experiência de Roberts-Urey nos dizem que a ligação C—O do álcool 
é preservada durante a esterificação. O oxigênio que é perdido como uma molécula de água 
deve vir do ácido carboxílico. 

O Mecanismo 19.1 é consistente com esses fatos. As seis etapas são melhor entendi- 
das como uma combinação de dois estágios distintos. A formação de um intermediário 
tetraédrico caracteriza o primeiro estágio (Etapas 1 a 3) e a dissociação desse interme- 
diário tetraédrico caracteriza o segundo (Etapas 4 a 6). 


/ etapas 1-3 OH etapas 4-6 P 
+ Ht 
Na + CHOH CHsC—OCH; === Cost, + HO 
OH da OCH; 
Ácido benzoico Metanol Intermediário Benzoato Água 
tetraédrico de metila 


MECANISMO 19.1) 
Esterificação do ácido benzoico com metanol catalisada por ácido 


Reação global: 


O: CH O: H 
/ a / 4 
CoHsC + O: ——- CH + O: 
N y N 

:0H H OCH; H 

Ácido benzoico Metanol Benzoato de metila Água 


ETAPA 1: O ácido carboxílico é protonado em seu oxigênio carbonílico. O doador de 
prótons mostrado na equação para esta etapa é um íon alquiloxônio formado 
pela transferência de próton do catalisador ácido para o álcool. 


O: PO CH 
P a CH; / A 


C6H;C + H#O0: = CHE + “O: 
a ER , N 
: O H : O—H H 
Ácido benzoico Íon metiloxônio Ácido conjugado Metanol 


do ácido benzoico 


ETAPA 2: A protonação do ácido carboxílico aumenta o caráter positivo de seu grupo 
carbonila. Uma molécula do álcool age como um nucleófilo e liga-se 
ao carbono carbonílico. 


x 
O—H CH OH cH 
EA ai ae 
CHAO nO: = HCO 
(0)==]Bl H oH H 
Ácido conjugado Metanol Forma protonada 
do ácido benzoico do intermediário tetraédrico 


ETAPA 3: O íon oxônio formado na Etapa 2 perde um próton para produzir o intermediário 
tetraédrico em sua forma neutra. Esta etapa conclui o primeiro estágio 
do mecanismo. 


:0H CH, CH, E Hs 
CHC = CHC—OCH; + HQ: 


/ 
O: + 10: 
es 
OH e a Om H 


Forma protonada do Metanol Intermediário Íon 
intermediário tetraédrico tetraédrico metiloxônio 


— Continua 
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Ácidos carboxílicos 


| MECANISMO 19.1) D 


Esterificação do ácido benzoico com metanol catalisada por ácido (Continuação) 


ETAPA 4: O segundo estágio começa com a protonação do intermediário tetraédrico em um 
de seus oxigênios hidroxílicos. 


:ÖH :ÖH 
na t ps pes e 
Gosto — OCH; ar H aQ =Z a —OCH; IF :O: 
ON E som 
H H 
Intermediário Íon Intermediário tetraédrico com Metanol 
tetraédrico metiloxônio uma hidroxila protonada 


ETAPA 5: Este intermediário perde uma molécula de água, produzindo a forma 
protonada do éster. 


:0H *+0H H 

Co. / / 
Cs o = C6H;C T N 

+? CH, H 
E 


Ácido conjugado do Água 
benzoato de metila 


Intermediário tetraédrico 
com uma hidroxila protonada 


ETAPA 6: A desprotonação da espécie formada na Etapa 5 produz a forma neutra 
do produto éster. 


NA] ss 
(O CH O: CH 
Ca rã / Fa 
Ca I É a = CoHsC ar RES 
OCH; H DCH; H 
Ácido conjugado do Metanol Benzoato Íon 
benzoato de metila de metila metiloxônio 


A espécie que conecta os dois estágios é chamada de intermediário tetraédrico porque 
a hibridização do carbono mudou de sp? no ácido carboxílico para sp? no intermediário 
antes de retornar a sp? no produto éster. O intermediário tetraédrico é formado pela adi- 
ção nucleofílica de um álcool a um ácido carboxílico e é análoga a um hemiacetal for- 
mado pela adição nucleofílica de um álcool a um aldeído ou uma cetona. As três etapas 
que levam ao intermediário tetraédrico do primeiro estágio da esterificação são análogas 
àquelas do mecanismo para a adição nucleofílica catalisada por ácido de um álcool a um 
aldeído ou uma cetona (Seção 17.8). O intermediário tetraédrico não pode ser isolado. 
Ele é instável sob as condições de formação e sofre desidratação catalisada por ácido para 
formar o éster. 

Observe que o oxigênio do metanol incorpora-se ao produto benzoato de metila de acor- 
do com o Mecanismo 19.1, como os resultados da experiência de Roberts-Urey requeriam. 

Observe também que o oxigênio carbonílico do ácido carboxílico é protonado na pri- 
meira etapa e não o oxigênio hidroxílico. A espécie formada pela protonação do oxigênio 
carbonílico é mais estável porque ela é estabilizada pela deslocalização eletrônica. A carga 
positiva é compartilhada igualmente por ambos os oxigênios. 


CoH OH o. 
E i Deslocalização eletrônica 
no ácido benzoico com a 


4. H carbonila protonada 


19.15 Formação intramolecular de ésteres: lactonas 839 


A protonação do oxigênio hidroxílico, por outro lado, produz um cátion menos estável: 


/ Carga positiva localizada 
CoHsC no ácido benzoico com a 
Ro —H hidroxila protonada 
/ 
H 


A carga positiva deste cátion não pode ser compartilhada pelos dois oxigênios. Ela é locali- 
zada em um deles. Como a protonação do oxigênio carbonílico resulta em um cátion mais 
estável, esse cátion é formado preferencialmente. 


PROBLEMA 


Quando o ácido benzoico é mantido em repouso em água enriquecida com !80, a marcação 
isotópica incorpora-se ao ácido benzoico. A reação é catalisada por ácidos. Sugira uma 
explicação para essa observação. 


No capítulo seguinte, os três elementos do mecanismo que acabamos de descrever serão 
vistos novamente como parte do tema geral que une a química dos derivados de ácidos car- 
boxílicos. Esses elementos são: 


1. Ativação do grupo carbonila pela protonação do oxigênio carbonílico 
2. A adição nucleofílica à carbonila protonada para formar um intermediário tetraédrico 
3. A eliminação a partir do intermediário tetraédrico para restaurar o grupo carbonila 


Esta sequência é fundamental para a química do grupo carbonila dos ácidos carboxílicos, 
cloretos de acila, anidridos, ésteres e amidas. 


(EJB Formação intramolecular de ésteres: lactonas 


Os hidroxiácidos, compostos que contêm uma hidroxila e uma função ácido carboxílico, têm 
a capacidade de formar ésteres cíclicos chamados lactonas. Essa esterificação intramolecu- 
lar ocorre espontaneamente quando o anel que é formado tem cinco ou seis membros. As 
lactonas que contêm um éster cíclico de cinco membros são chamadas de y-lactonas; seus 
análogos de seis membros são conhecidos como ô-lactonas. 


O 
| O 
O 


Ácido 4-hidroxibutanoico 4-Butanolida Água 
(y-butirolactona) 


ji 
HOCH,CH,CH,CH,COH —> (o + HO 
o 


Ácido 5-hidroxipentanoico 5-Pentanolida Água 
(ð-valerolactona) 


As lactonas são nomeadas substituindo-se o final -oico do nome do ácido carboxílico pa- 
rental por -olida e identificando-se seu carbono oxigenado por um número, como ilustrado nas 
equações acima. 

As reações que deveriam produzir hidroxiácidos frequentemente fornecem as lactonas 
correspondentes, quando um anel de cinco ou seis membros pode ser formado. 


o O 
| |, 1. NaBH; . 
CH:CCH,CH,CH.COH Fie O via —CH;CHCH,CH,CH,COH 


o | 
He 


Ácido 5-oxo-hexanoico 5-Hexanolida (78%) Ácido 5-hidroxi-hexanoico 
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FIGURA 19.7 


Algumas lactonas naturais. 


Ácidos carboxílicos 


Mevalonolactona Vernolepina 


(um intermediário na (uma substância inibidora de tumores 
biossíntese de terpenos que incorpora uma y-lactona e 
e esteroides) uma 8-lactona em sua estrutura tricíclica) 


O 
O 


15-Pentadecanolida Eritromicina (R e R’ são 


. E unidades de carboidratos) 
(almíscar herbáceo encontrado na 


angélica e utilizado em perfumes) (um antibiótico macrolídeo; a produção do fármaco 


é feita por processos de fermentação, mas a síntese em 
laboratório dessa complexa substância já foi realizada) 


Muitos produtos naturais são lactonas e não é raro encontrar exemplos nos quais o tama- 
nho do anel seja bem grande. Algumas lactonas naturais são mostradas na Figura 19.7. Os 
antibióticos macrolídeos, dos quais a eritromicina é um exemplo, são lactonas macrocíclicas 
(anel grande). O anel de lactona da eritromicina tem 14 membros. 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do hidroxiácido correspondente a cada uma das lactonas mostradas na 
Figura 19.7. 

(a) Mevalonolactona (c) Vernolepina 

(b) Pentadecanolida 


Exemplo de solução (a) O oxigênio do anel da lactona vem do grupo OH do hidroxiácido. Para 
identificar o hidroxiácido, desconecte a ligação O—C(O) da lactona. 


HaC OH 
CHs O 
| / 
Hosts 
(0) (0) E OH 
Mevalonolactona Ácido mevalônico 


(desconecte a ligação indicada) 


19.16 Halogenação a de ácidos carboxílicos: a reação de Hell-Volhard-Zelinsky 841 


As lactonas com anéis de três ou quatro membros (a.-lactonas e B-lactonas) são muito 
reativas, dificultando seu isolamento. Normalmente, métodos especiais são necessários para 
a síntese em laboratório de lactonas de anéis pequenos, bem como daquelas que contêm anéis 
maiores do que seis membros. 


(EMI Halogenação a de ácidos carboxílicos: 
a reação de Hell-Volhard-Zelinsky 


A esterificação de ácidos carboxílicos envolve a adição nucleofílica ao grupo carbonila como 
uma etapa-chave. Nesse aspecto, o grupo carbonila de um ácido carboxílico se parece com 
aquele de um aldeído ou de uma cetona. E, em outros aspectos, os ácidos carboxílicos também 
se parecem com aldeídos e cetonas? Por exemplo, eles formam enóis e podem ser halogenados 
em seu átomo de carbono a por meio de um enol, assim como os aldeídos e cetonas? 

O conteúdo de enol de um ácido carboxílico é bem menor do que aquele de um aldeído 
ou cetona, e a introdução de um substituinte halogênio no átomo de carbono a requer um 
conjunto diferente de condições reacionais. A bromação é a reação normalmente realizada, 
sendo que o procedimento normal envolve o tratamento do ácido carboxílico com bromo em 
presença de uma pequena quantidade de tricloreto de fósforo como catalisador. 


1 
RCCOH + Bh ES R:ÇCO-H + HBr 


H Br 


Ácido carboxílico Bromo Ácido Brometo de 
a-bromocarboxílico hidrogênio 


ji ji 
Bro, PCl 
(encon benzeno, 80 °C (encon 
Br 


Ácido fenilacético Ácido 2-bromo-2-fenilacético 
(60%-62%) 


Esse método de bromação a de ácidos carboxílicos é chamado de reação de Hell- 
—Volhard-Zelinsky. Essa reação também é realizada utilizando-se uma pequena quantida- 
de de fósforo em vez do tricloreto de fósforo. O fósforo reage com o bromo para produzir 
tribrometo de fósforo como o catalisador ativo nessas condições. 

A reação de Hell-Volhard-Zelinsky tem valor sintético, pois o halogênio œ pode ser 
deslocado por substituição nucleofílica: 


KCO; 


B 
CH;CH,CH,CO,H > pi ELO. calor ii S 
Br OH 
Ácido Ácido Ácido 
butanoico 2-bromobutanoico (77%) 2-hidroxibutanoico (69%) 


Um método padrão para a preparação de um a-aminoácido usa ácidos a-bromocarboxílicos 
como substratos e amônia aquosa como nucleófilo: 


B NH 
(CH)>CHCH,CO,H >=> (CH;)>CHCHCO,H ==> (CH) CHCHCO,H 


PCI; | H20 | 
Br NH, 
Ácido Ácido 2-bromo- Ácido 2-amino- 
3-metilbutanoico -3-metilbutanoico (88%) -3-metilbutanoico (48%) 


PROBLEMA 


Os a-iodoácidos não podem ser preparados diretamente a partir dos ácidos carboxílicos 
nas condições que acabamos de descrever. Mostre como você poderia converter o ácido 
octadecanoico em seu 2-iododerivado, usando o Nal como fonte de iodo. 


O composto anisatina é um exemplo de 
uma B-lactona natural. Seu isolamento e a 
determinação da estrutura foram descritos 
no periódico Tetrahedron Letters (1982), 
prod 
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Ácidos carboxílicos 


nar 


-Useareação S,2 RBr —> PI 
? acetona 


º Hs lH, ), CH, COH rd Hy l H, | CHCOOH 


Er 


Jur 
acetona 


O método de Hell-Volhard-Zelinsky aproveita o maior conteúdo de enol de um cloreto 
de acila comparado àquele de um ácido carboxílico, empregando uma quantidade catalítica 
de PCl; para fornecer uma concentração pequena, porém continuamente atualizada, do clo- 
reto de acila. Um método melhor seria converter o ácido carboxílico completamente em um 
cloreto de acila utilizando o cloreto de tionila: 


(0) 
|l 
R CHCO,H + | SOC ——> R5CHCCI + SO, + HCl 
Ácido carboxílico Cloreto Cloreto de acila Dióxido Cloreto de 
de tionila de enxofre hidrogênio 


seguido da reação do cloreto de acila com a N-clorossuccinimida (NCS) ou a N-bromos- 
succinimida (NBS). Isso tem a vantagem de evitar o uso do Cl, e Br», ambos perigosos. 


O O 
Ta de N-X = uoa Qe 
l l 
(0) 
Cloreto de acila | N-halossuccinimida Cloreto Succinimida 


de a-haloacila 


O O 
Pr l. 1 80Ch H,O 
Br 


Ácido hexanoico Cloreto de 2-bromo-hexanoila (80%) Ácido 2-bromo-hexanoico (83%) 


Em uma versão modificada dessa reação, os cloretos de a-iodoacila são preparados 
diretamente pelo aquecimento de um ácido carboxílico, cloreto de tionila e iodo. 


O 
A S SOCI», b 
OH 


Ácido hexanoico Cloreto de 2-iodo-hexanoila (80%) 


19.17 Descarboxilação do ácido malônico e de compostos relacionados 


CAES Descarboxilação do ácido malônico e de compostos relacionados 


A perda de uma molécula de dióxido de carbono de um ácido carboxílico é conhecida como 
descarboxilação. 


RCOH — RH + CO, 


Ácido carboxílico Alcano Dióxido de carbono 


A descarboxilação dos ácidos carboxílicos simples ocorre com grande dificuldade e raramen- 
te é encontrada. 

Os compostos relacionados ao ácido malônico sofrem descarboxilação térmica rapida- 
mente. Ao ser aquecido acima de seu ponto de fusão, o ácido malônico é convertido em ácido 
acético e dióxido de carbono. 


150°C 
HO,CCH,CO,H ——> CHs;CO,H + CO, 
Ácido malônico Ácido acético Dióxido de carbono 
(ácido propanodioico) (ácido etanoico) 


E importante reconhecer que apenas um grupo carboxila se perde nesse processo. O 
segundo grupo carboxila é conservado. Um mecanismo que evidencia a assistência que um 
grupo carboxila dá à partida do outro é representado pela equação 


H 
A já i 
lenta rápida 
ps O=C=0 + C ——> HOCCH; 
Ho” “om “o HO” ScH, 
Dióxido de carbono Forma enol Ácido acético 


do ácido acético 


O estado de transição envolve o oxigênio carbonílico de um grupo carboxila (aquele que é 
mantido) agindo como um receptor de próton do grupo hidroxila da carboxila que se perde. 
A clivagem da ligação carbono-carbono leva à forma enol do ácido acético, juntamente com 
uma molécula de dióxido de carbono. 


Estado de transição 
da descarboxilação térmica 
do ácido malônico 


Posteriormente, o intermediário enólico tautomeriza a ácido acético. 

Os prótons ligados ao C-2 do ácido malônico não estão diretamente envolvidos no pro- 
cesso e, portanto, podem ser substituídos por outros substituintes sem muito efeito sobre a 
facilidade da descarboxilação. Os análogos do ácido malônico substituído em C-2 sofrem 
descarboxilação térmica eficiente. 


Co,H ` H 
COH COH 


Ácido 1,1-ciclobutanodicarboxílico Ácido ciclo- Dióxido de 
-butanocarboxílico (74%) carbono 


150 °C-160 °C 
E cmo, = E encon + CO, 


Ácido 2-(2-ciclopentenil)malônico Ácido (2-ciclopentenil) Dióxido de 
acético (96%-99%) carbono 
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PROBLEMA 


Qual será o produto isolado após a descarboxilação térmica de cada um dos seguintes 
compostos? Usando setas curvas, represente as alterações de ligação que ocorrem no 
estado de transição. 


(a) (CHs3)>C(CO5H)> 
CO2H 
(b) CH3(CH2)sCHCO2H (c) (too 
CO,H CH3 


Exemplo de solução (a) A descarboxilação térmica dos derivados do ácido malônico leva à 
substituição de um dos grupos carboxílicos por um hidrogênio. 


calor 


(CH3)2C(CO2H)2 —— (CH5)pCHCO,H + CO, 


Ácido 2,2-dimetilmalônico Ácido Dióxido 
2-metilpropanoico de carbono 


O estado de transição incorpora um arranjo cíclico de seis átomos: 


H 
= 
O O OH 
PS] | 
Ages A CH3 + 0=C=0 
HO AO (0) HO (G; 
HC CH3 | 
CH3 
Ácido Forma enol do Dióxido 
2,2-dimetilmalônico ácido 2-metilpropanoico de carbono 


A tautomerização da forma enol para o ácido 2-metilpropanoico completa o processo. 


A descarboxilação térmica de derivados do ácido malônico é a última etapa de uma 
síntese multietapas de ácidos carboxílicos, conhecida como síntese do éster malônico. Esse 
método sintético será descrito na Seção 21.8. 

Observe que o grupo carboxila que fica para trás durante a descarboxilação do ácido malônico 
tem uma função hidroxila que não está diretamente envolvida no processo. Os compostos que têm 
substituintes diferentes de grupos hidroxila nessa posição sofrem uma descarboxilação análoga. 


H H 
pas =x 
O O O O 
Pl PA 
Ho” Se “O E “e “O 
Mudanças de ligações Mudanças de ligações durante a 


durante a descarboxilação do | descarboxilação de um B-cetoácido 
ácido malônico 


Os compostos mais frequentemente encontrados nessa reação são os B-cetoácidos, ou 
seja, os ácidos carboxílicos nos quais o carbono ß é uma função carbonila. A descarboxilação 
dos B-cetoácidos leva a cetonas. 


(0) OH O 
| calor rápida | 
RCCH,CO,H — CO, F RC=CH, —— RCCH, 
B-Cetoácido Dióxido de carbono Forma enol de cetona Cetona 
OCH; (0) 
| | calor | 


SS ed E CROCHE) + CO, 
CH; 


Ácido 3-Metil-2-butanona Dióxido de carbono 
2,2-Dimetilacetoacético 


19.18 Análise espectroscópica de ácidos carboxílicos 


PROBLEMA 


Mostre as mudanças de ligações que ocorrem e escreva a estrutura do intermediário 
formado na descarboxilação térmica do 


(a) Ácido benzoilacético 
(b) Ácido 2,2-dimetilacetoacético 


Exemplo de solução (a) Por analogia à descarboxilação térmica do ácido malônico, 
representamos a reação correspondente do ácido benzoilacético como 


2 OH 
DAN | 
Caes 6 
“CH; So Elo 
Ácido benzoilacético Forma enol Dióxido de carbono 


da acetofenona 


A acetofenona é o produto isolado; ela é formada a partir de seu enol por transferências de 
prótons. 


A descarboxilação térmica de B-cetoácidos é a última etapa de uma síntese de cetonas, 
conhecida como a síntese do éster acetoacético, que será discutida na Seção 21.7. 


EAI Análise espectroscópica de ácidos carboxílicos 


Infravermelho: Os picos mais característicos do espectro IV dos ácidos carboxílicos são 
aqueles dos grupos hidroxila e carbonila. Como mostra o espectro IV do ácido 4-fenilbu- 
tanoico (Figura 19.8), as frequências de estiramento do O—H e C—H se sobrepõem para 
produzir uma absorção larga na região de 3500 a 2500 cm”!. O grupo carbonila produz uma 
banda forte para o estiramento C=O em 1684 cm”. 


RMN !H: O próton hidroxílico de um grupo CO,H normalmente é o menos protegido de 
todos os prótons de um espectro de RMN, aparecendo em campo baixo entre 10 e 12 ppm do 
tetrametilsilano, frequentemente como um pico largo. A Figura 19.9 ilustra isso para o ácido 
4-fenilbutanoico. Assim como acontece com outros prótons hidroxílicos, o próton de um gru- 
po carboxila pode ser identificado pela adição do D,O à amostra. A troca hidrogênio-deutério 
converte o —CO,H em —CO,D e o sinal correspondente ao grupo carboxila desaparece. 


RMN $C: Assim como outros grupos carbonílicos, o carbono do grupo —CO,H do ácido 
carboxílico é fortemente desprotegido (è 160-185), mas não tanto quanto aquele de um aldeí- 
do ou de uma cetona (ò 190-215). 


UV-VIS: Na ausência de outros cromoforos adicionais, os ácidos carboxílicos absorvem em 
um comprimento de onda (210 nm) que não é muito útil para fins de diagnóstico. 


T 
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 
1 


Número de onda, cm 


FIGURA 19.8 


O espectro IV do ácido 4-fenilbutanoico. 
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FIGURA 19.9 


O espectro de RMN !H a 200-MHz 
do ácido 4-fenilbutanoico. O pico do 
próton do grupo CO2H está em ô 12. 


Ácidos carboxílicos 


Ouma 


28 26 24 22 20 


mr mr mr moor 


12,0 11,0 10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 
Deslocamento químico (8, ppm) 


Espectrometria de massas: Além de um pico do íon molecular, que normalmente é fácil de 
detectar, os ácidos carboxílicos alifáticos passam por uma variedade de processos de frag- 
mentação. A fragmentação dominante dos ácidos aromáticos corresponde à perda de OH e 
depois à perda de CO. 


ji ji 
> . =H0: + — 
Ar—C—0H <> Ar C— OH É y Art 
M* [M — 17]* [M — (17 + 28)]* 


(19.19 RESUMO | 


Seção 19.1 Os ácidos carboxílicos tomam seus nomes do alcano que contém o mesmo número 
de carbonos da cadeia contínua mais longa contendo o grupo —CO,H. O final -o é 
substituído por -oico e antepõe-se a palavra ácido. A numeração começa no carbo- 
no do grupo —CO,H. 


3-Etil-hexano Ácido 4-etil-hexanoico 


Seção 19.2 Assim como o grupo carbonila dos aldeídos e cetonas, o carbono de uma unidade 
C=O de um ácido carboxílico tem hibridização sp?. Comparado ao grupo carboni- 
la de um aldeído ou de uma cetona, a unidade C=O de um ácido carboxílico recebe 
um grau extra de estabilização de seu grupo OH ligado. 


O: :O: :O: 
q é AN H E H 
E 
.. + 
R ö wp R“ so” 
Seção 19.3 A ligação de hidrogênio nos ácidos carboxílicos eleva seus pontos de fusão e pontos 
de ebulição acima daqueles de alcanos, álcoois, aldeídos e cetonas de constituição 


comparável. 


Seção 19.4 Os ácidos carboxílicos são ácidos fracos e, na ausência de substituintes que atraem 
elétrons, têm pK, de aproximadamente 5. Os ácidos carboxílicos são ácidos muito 
mais fortes do que os álcoois por causa do poder retirador de elétrons do grupo 
carbonila (efeito indutivo) e de sua capacidade de deslocalizar a carga negativa no 
ânion carboxilato (efeito de ressonância). 


19.19 Resumo 


O O: O: 
Rc” 2. R y Roc! 
is o ii 
C Hr Cya C N 
OH o: O: 
Ácido carboxílico Descrição de ressonância da deslocalização 
eletrônica do ânion carboxilato 


Seção 19.5 Embora os ácidos carboxílicos se desassociem pouco em água, eles são desproto- 
nados quase completamente em solução básica. 


Îl Í 
COH + CO” —s CO” + HCO;” 
Ácido benzoico Íon carbonato Íon benzoato Íon hidrogenocarbonato 
pK, = 4,2 pK, = 10,2 
(ácido mais forte) (ácido mais fraco) 
Seções Os substituintes eletronegativos, particularmente aqueles que estão a poucas liga- 
19.6-19.7 ções do grupo carboxila, aumentam a acidez dos ácidos carboxílicos. 
NO, 
CF;CO,H ON COH 
NO, 
Ácido trifluoroacético Ácido 2,4,6-trinitrobenzoico 
pKa =0,2 pKa = 0,6 


Seção 19.8 Os ácidos dicarboxílicos têm valores de pK, distintos para a primeira e a segunda 
ionizações. 


Seção 19.9 O dióxido de carbono e o ácido carbônico estão em equilíbrio em água. O dióxido 
de carbono é o componente principal. 


0,3% | 


o=c=0 + HO >> C 
* do,7% HO” 0H 


Seção 19.10 Várias das reações apresentadas nos capítulos anteriores podem ser utilizadas para 
preparar ácidos carboxílicos (Tabela 19.4). 


Seção 19.11 Os ácidos carboxílicos podem ser preparados pela reação de reagentes de Grignard 
com o dióxido de carbono. 


1. Mg, éter dietílico 
Br e H 
[> sie [> co; 


3-Bromociclopenteno Ácido ciclopenteno-4-carboxílico (66%) 


Seção 19.12 As nitrilas são preparadas a partir de haletos de alquila primários e secundários 
pela substituição nucleofílica com íon cianeto e podem ser convertidas em ácidos 
carboxílicos por hidrólise. 


K J gocmen, moams, ( prenenoner 


CN COH 
2-Fenilpentanonitrila Ácido 2-fenilpentanoico (52%) 


Da mesma forma, o grupo ciano de uma cianidrina pode ser hidrolizado a —CO,H. 
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Seção 19.13 Entre as reações dos ácidos carboxílicos, suas conversões em cloretos de acila, 
álcoois primários e ésteres foram apresentadas em capítulos anteriores e revisadas 
na Tabela 19.5. 


Seção 19.14 O mecanismo da esterificação catalisada por ácido envolve alguns aspectos funda- 
mentais da química dos ácidos carboxílicos e seus derivados. 


E O OH ' OH 
/ R'0H, / Rron l +/ 
RC, E DE = RAR 
oH OH oH H OH 


. 
m 02H OH 
/ | HO 
RC” = RCOR' RCOR' 
Vo, A 
OR a 
FYN 


A protonação do oxigênio carbonílico ativa o grupo carbonila para a adição nucleo- 
fílica. A adição de um álcool resulta em um intermediário tetraédrico (mostrado em 
destaque na equação anterior), que tem a capacidade de reverter aos materiais de 
partida ou sofrer desidratação para produzir um éster. 


Seção 19.15 Uma esterificação intramolecular pode ocorrer quando uma molécula tiver um gru- 
po hidroxila e um grupo carboxila. Os ésteres cíclicos são chamados de lactonas e 
são mais estáveis quando o anel tem cinco ou seis membros. 


OH COH oO 
(0) 
Ácido 4-hidroxi- 2-Metil-4-pentanolida 


-2-metilpentanoico 


Seção 19.16 A halogenação do átomo de carbono a dos ácidos carboxílicos pode ser realizada 
pela reação de Hell-Volhard-Zelinsky. Um ácido é tratado com cloro ou bromo em 
presença de uma quantidade catalítica de fósforo ou de um tri-haleto de fósforo: 


P ou PX 
RCHCOH + xk = RECOM + H—X 
X 
Ácido Halogênio a-Haloácido 


carboxílico 


Essa reação tem valor sintético pois os a-haloácidos são substratos reativos nas 
reações de substituição nucleofílica. 


Seção 19.17 Os ácidos 1,1-dicarboxílicos (ácidos malônicos) e os B-cetoácidos sofrem descar- 
boxilação térmica por meio de um mecanismo no qual um grupo carbonila B auxi- 
lia a partida do dióxido de carbono. 


H H 0) 
ss s 
(0) D (a “Co, (0) Il 
| | — | —> XCCHR, 
” C w~ (8 q e, R 
X s C S 0) X C 
R R | 
R 
X = OH: derivado do ácido Forma enol X = OH: ácido carboxílico 
malônico do produto X = alquila ou arila: cetona 


X = alquila ou arila: B-cetoácido 


Seção 19.18 Os ácidos carboxílicos são facilmente identificados pela presença de forte absorção 
IV próximo de 1700 cm”! (C=0) e entre 2500 e 3500 cm”! (OH), um sinal de 
RMN !H para o próton da hidroxila em 8 10-12, e um sinal de C para o carbono 
carbonílico próximo a ð 180. 


PROBLEMAS | 


19.13 Muitos ácidos carboxílicos são mais conhecidos por seus nomes comuns do que por seus nomes 
sistemáticos. Alguns deles são dados a seguir. Forneça uma fórmula estrutural para cada um com base em 
seu nome sistemático. 


(a) Acido 2-hidroxipropanoico (mais conhecido como ácido láctico, é encontrado no leite azedo e 
é formado nos músculos quando estes são exercitados) 


(b) Ácido 2-hidroxi-2-feniletanoico (também conhecido como ácido mandélico, é obtido de 
ameixas, pêssegos e outras frutas) 


(c) Ácido tetradecanoico (também conhecido como ácido mirístico, pode ser obtido de uma 
variedade de gorduras) 


(d) Ácido 10-undecenoico (também chamado de ácido undecilênico, é utilizado em combinação 
com seu sal de zinco para o tratamento de infecções por fungo como pé de atleta) 


(e) Ácido 3,5-di-hidroxi-3-metilpentanoico (também chamado de ácido mevalônico, é um importante 
intermediário na biossíntese de terpenos e esteroides) 


(f) Ácido (E)-2-metil-2-butenoico (também conhecido como ácido tiglico, é um constituinte de 
diversos óleos naturais) 


(g) Ácido 2-hidroxibutanodioico (também conhecido como ácido málico, é encontrado em maçãs 
e outras frutas) 


(h) Ácido 2-hidroxi-1,2,3-propanotricarboxílico (mais conhecido como ácido cítrico, contribui 
para o gosto azedo das frutas cítricas) 

(i) Ácido 2-(p-isobutilfenil)propanoico (um anti-inflamatório, mais conhecido como ibuprofeno) 

(1) Ácido o-hidroxibenzenocarboxílico (mais conhecido como ácido salicílico, é obtido da casca 
do salgueiro) 


19.14 Dê um nome IUPAC aceitável a cada um dos seguintes compostos: 


(a) CH(CH2)6CO:H (0 CHs(CHo),CH(CO, Hp 
(b) CH;(CH2)6CO2K COH 
(c) H;C=CH(CH,)sCO,H (g) 
H,C (CH,),CO,H 
(d) pd 
É “a CH,CH, 


(e) HO>C(CH>)6CO>H (h) ( Pemenocom 


19.15 Classifique os compostos de cada um dos seguintes grupos por ordem de acidez decrescente: 


(a) Ácido acético, etano, etanol 
(b) Benzeno, ácido benzoico, álcool benzílico 
(c) Propanodial, 1,3-propanodiol, ácido propanodioico, ácido propanoico 


(d) Ácido acético, etanol, ácido trifluoroacético, 2,2,2-trifluoroetanol, ácido trifluorometanos- 
sulfônico (CF;S0,0H) 


(e) Ácido ciclopentanocarboxílico, 2,4-pentanodiona, ciclopentanona, ciclopenteno 
19.16 Identifique o composto mais ácido entre os pares a seguir: 


(a) CF;CH,CO,H ou CF;CH,CH,CO,H 
(b) CH;CH,CH,CO,H ou CH;C=CCO,H 


COH COH 


(c) ou 
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F 
F COH 
(d) o 
F F 
F 


F F 
(e) F CO,H 
F F 
® LA oü 
O COH 
O COH 


COH 
D 


F F 
ou F / À / N COH 
F E F E 
COH 
PN 
O 
qu 
N Co,H 
H 


19.17 Proponha métodos para a preparação do ácido butanoico a partir de cada um dos seguintes 


compostos: 


(a) 1-Butanol 

(b) Butanal 

(c) 1-Buteno 

(d) 1-Propanol 

(e) 2-Propanol 

(£) Acetaldeído 

(g) CH;CH>CH(CO,H)> 


19.18 Às vezes é preciso preparar amostras de substâncias orgânicas marcadas isotopicamente para testar 
transformações biológicas e mecanismos de reação. Há diversas fontes disponíveis do isótopo radioativo 
do carbono de massa 14. Descreva os procedimentos sintéticos pelos quais o ácido benzoico, marcado 
com !4C em seu carbono carbonílico, pode ser preparado a partir do benzeno e dos seguintes precursores 
marcados com !4C. Você pode usar qualquer reagente orgânico ou inorgânico necessário. 


(a) CHsCI 


O 
| 


(b) HCH (c) CO, 


19.19 Dê o produto da reação entre o ácido pentanoico e cada um dos seguintes reagentes: 


(a) Hidróxido de sódio 
(b) Bicarbonato de sódio 
(c) Cloreto de tionila 

(d) Tribrometo de fósforo 


(e) Álcool benzílico, ácido sulfúrico (quantidade catalítica) 


(f) Cloro, tribrometo de fósforo (quantidade catalítica) 


(g) Bromo, tricloreto de fósforo (quantidade catalítica) 


(h) Produto da parte (g) tratado com iodeto de sódio em acetona 


(1) Produto da parte (g) tratado com amônia aquosa 


(j) Hidreto de lítio e alumínio e depois hidrólise 


(k) Brometo de fenilmagnésio 


19.20 Mostre como o ácido butanoico pode ser convertido em cada um dos seguintes compostos: 


(a) 1-Butanol 

(b) Butanal 

(c) 1-Clorobutano 

(d) Cloreto de butanoila 


(e) Cetona fenílica e propílica 
(f) 4-Octanona 

(g) Ácido 2-bromobutanoico 
(h) Ácido 2-butenoico 


19.21 Mostre, por uma série de equações, usando quaisquer reagentes orgânicos ou inorgânicos necessá- 
rios, como o ácido acético pode ser convertido em cada um dos seguintes compostos: 


(a) H;jNCH,CO,H (e) ICH,CO,H 
(b) CsH50CH,CO,H (f) BrCH,CO,CH,CH; 

(c) NCCH,CO,H (g) (CH5);P—CHCO,CH.CH, 
(d) HO,CCH,CO,H (h) CsHsCH=CHCO,CH,CH; 


19.22 Cada uma destas reações foi reportada na literatura química e produz um único produto com bom 
rendimento. Qual é o produto de cada reação”? 


HsC CH; a 
tanol, H,SO. . Mg, éter dietílico 
O p= O, (d) aos * 
H COH 3. H30" 
Br 
CH2CN 
1. LiAlD4 H20, ácido acético 
— 
(b) > CoH O (e) H2504, calor 
cl 
COH 
(c) Bro, 
CJ E H,C=CH(CH,CO,H —— BL. 
(6) Hz ARS peróxido de benzoíla 


19.23 O composto mostrado foi submetido à seguinte série de reações para fornecer um produto com 
fórmula molecular C)HçCIO». Qual é esse produto? 


(0) 


| 
o CH | 
( LLIAIH, SOC | NaCN , 1. KOH , LUAH, CHSCIO; 
E 2. H2O DMSO” 2. HO 2. HO 
cl 


19.24 Mostre, por uma série de equações, como é possível sintetizar cada um dos seguintes compostos, 
com os materiais de partida indicados e quaisquer reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários: 


(a) Ácido 2-metilpropanoico a partir do álcool terc-butílico 
(b) Ácido 3-metilbutanoico a partir do álcool terc-butílico 

(c) Ácido 3,3-dimetilbutanoico a partir do álcool terc-butílico 
(d) HO>C(CH5)5CO,H a partir de HO,C(CH5);CO,H 


(e) 3-Fenil-1-butanol a partir de Ni PEPEN 


CoHs 
D Br 
( a partir do brometo de ciclopentila 
COH 
K ci 
(g) a partir de (E)-CICH=CHCO,H 
Co,H 


(h) Ácido 2,4-dimetilbenzoico a partir do m-xileno 
G) Ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico a partir do p-clorotolueno 
0) (Z2)-CH;3CH=CHCO,H a partir do propino 


19.25 (a) Qual estereoisômero do ácido 4-hidroxiciclo-hexanocarboxílico (cis ou trans) pode formar uma lac- 
tona? Qual é a conformação do anel de ciclo-hexano do hidroxiácido de partida? E na lactona? 


HO + com 


(b) Repita a parte (a) para o caso do ácido 3-hidroxiciclo-hexanocarboxílico. 
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19.26 Quando o composto A é aquecido, dois produtos isoméricos são formados. Quais são esses dois 
produtos? 


COH 
COH 


ci 


Composto A 


19.27 Determinado ácido carboxílico (C14H2602), que pode ser isolado da gordura da baleia ou do óleo de 
sardinha, produz, na ozonólise, o nonanal e o O=CH(CH,);CO,H. Qual é a estrutura desse ácido? 


O 

| 
19.28 Quando o ácido levulínico (CH;CCH>CH,CO,H) foi hidrogenado a alta pressão sobre um catalisa- 
dor de níquel a 220 °C, um único produto (CsHgO») foi isolado com rendimento de 94%. Esse composto 


não tem absorção de hidroxila em seu espectro IV e não libera imediatamente o dióxido de carbono ao ser 
agitado com bicarbonato de sódio. Qual seria uma estrutura provável para esse composto? 


19.29 Sob repouso em ácido aquoso diluído, o composto A é convertido suavemente em mevalonolactona. 


CH; 
As H0* O 
(| K =Z CH; 
CH,CO,H OH 
Composto A Mevalonolactona 


Sugira um mecanismo razoável para essa reação. Qual outro produto orgânico também é formado? 


19.30 Sugira condições reacionais adequadas para a preparação do composto A a partir do ácido 5-hidro- 


xi-2-hexinoico. 
(0) 
P A TE —> o 
HC 


OH 


Ácido 5-hidroxi-2-hexinoico Composto A 


19.31 Em presença da enzima aconitase, a ligação dupla do ácido aconítico sofre hidratação. A reação é 
reversível e o seguinte equilíbrio se estabelece: 


HO,C COH 
A us . H20 N / H20 As . 
Ácido isocítrico E F = = Ácido cítrico 
H CH,CO,H 
(CoHs05) Ácido aconítico (CoHs05) 
(6% no equilíbrio) (4% no equilíbrio) (90% no equilíbrio) 


(a) O principal ácido tricarboxílico presente é o ácido cítrico, a substância responsável pelo gosto 
azedo das frutas cítricas. O ácido cítrico é aquiral. Qual é sua estrutura? 


(b) Qual deve ser a constituição do ácido isocítrico? (Suponha que nenhum rearranjo acompanhe a 
hidratação.) Quantos estereoisômeros são possíveis para o ácido isocítrico? 


19.32 Os espectros de RMN !H do ácido fórmico (HCO,H), do ácido maleico (cis-HO,CCH=CHCO,H) 
e do ácido malônico (HO,CCH,CO,H) são semelhantes, pois cada um é caracterizado por dois singletos 
de igual intensidade. Associe esses compostos com as designações A, B e C com base nos dados apropria- 
dos de deslocamento químico de RMN !H. 


Composto A: sinais em ô 3,2 e 12,1 
Composto B: sinais em ô 6,3 e 12,4 
Composto C: sinais em 6 8,0 e 11,4 
19.33 Os compostos A e B são isômeros de fórmula molecular C,HgO». Identifique A e B com base em 
seu espectro de RMN !H. 
Composto A: ò 1,3 (3H, tripleto); 3,6 (2H, quarteto); 4,1 (2H, singleto); 11,1 (1H, singleto largo) 
Composto B: ò 2,6 (2H, tripleto); 3,4 (3H, singleto); 3,7 (2H, tripleto); 11,3 (1H, singleto largo) 
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FIGURA 19.10 
O espectro de RMN !H a 200 MHz 
do composto A (C3HsCIO») (Problema 
Composto A 19.349). 
CsHsCIO, 
30 2,8 
12,0 11,0 10,0 9,0 8,0 70 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 
Deslocamento químico (8, ppm) 
3 FIGURA 19.11 
O espectro de RMN 1H a 200 MHz 
Composto B do composto B (CgHgN0O4) (Problema 
CHoNO, 19.34b). 
r 2 
82 80 7,8 76 74 40 3,8 1,8 1,6 1,4 
1 1 


13,0 12,0 11,0 10,0 9,0 80 70 60 50 40 30 20 LO 00 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


19.34 Os compostos A e B são ácidos carboxílicos. Identifique cada um com base em seu espectro de 
RMN !H. 


(a) Composto A (C4H5CIO,) (Figura 19.10). 
(b) O composto B (Co)H9NO,) tem um grupo nitro ligado a um anel aromático (Figura 19.11). 
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Métodos de lactonização 


Na Seção 19.15, vimos que os ácidos carboxílicos hidróxi-substituídos ciclizam-se espontanea- 
mente a lactonas quando um anel de cinco ou seis membros pode ser formado. 


—>——» + H,O 
OH OH (0) 
Muitos produtos naturais são lactonas e os químicos têm dedicado uma quantidade substancial 


de atenção ao desenvolvimento de métodos alternativos para sua síntese. Os esforços mais bem 
sucedidos se baseiam na adição eletrofílica à ligação dupla de ácidos carboxílicos insaturados. 
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Para um reagente eletrofílico genérico E—Y e o ácido 4-pentenoico, tais reações produzem 
As páginas 921 a 922 da edição de junho 8 8 P ç P 


de 2006 do Journal of Chemical uma y-lactona 5-substituída. 


Education descrevem uma reação de 
lactonização do ácido 4-pentenoico 
adequada para um experimento de 
química orgânica básica. 


J “HY? E) 


Embora as setas curvas mostrem o fluxo global de elétrons, o mecanismo depende do reagente 
eletrofílico E—Y e normalmente envolve mais do que uma etapa. 

Na iodolactonização, o átomo eletrofílico E = I e o E—Y representam uma fonte de iodo 
eletrofílico, em geral I, ou N-iodossuccinimida. Na fenilselenolactonização, o E = CoHsSe e 
o E—Y é o cloreto de benzenosselenenila (C;HsSeCl]). A adição anti é observada tanto para a 
iodolactonização quanto para a fenilselenolactonização. 


CoHsSecl 
> 
CH,CL, —78 °C 


O 


HO = O SeCHs 


A iodolactonização e a fenilselenolactonização oferecem ambas a vantagem de fornecer 
um produto que contém um grupo funcional capaz de modificações posteriores. A oxidação do 
substituinte CoHsSe, por exemplo, produz um selenóxido que sofre eliminação de CeH5SeOH 
à temperatura ambiente para introduzir uma ligação dupla na lactona. 


H,O, Or 259C 
O —> o | => o 7 
SecH, THE SeC H; 


Nas eliminações desse tipo, o H sempre é removido do carbono ß ao selênio que é mais afas- 
tado do oxigênio da lactona. A eliminação é sin. 


19.35 O di-hidroxiácido mostrado foi preparado como um único enantiô- 
mero e sofreu ciclização espontânea para produzir uma ô-lactona. Quais são 
as configurações R-S dos centros de quiralidade dessa lactona? (Nenhuma 
estereoquímica está implícita no desenho da estrutura.) 


S R R 
CHs(CHa)sCHCHCHACACHo eH, —s 


HOC OH OH 


A. 2R, 3R, 5R C. 25, 3R; 5R 
B. 2R, 3R, 55 D. 25, 3R, 5S 
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19.36 O produto da seguinte reação tem a constituição mostrada. Nenhuma 
estereoquímica está implícita. Deduza a estereoquímica com base no fato de 
que a iodolactonização normalmente é uma adição anti e foi determinado ex- 
perimentalmente que a junção do anel é cis. 


CH,CH,CO,H 
2 2 2 Üs KI 
y 
NaHCO;3, H0O 
(0) O 


H 
I 


H H 

H H I H 

H (O) H 0) 

O O i (0) (0) 

I H H O H H O 
I 


H 
A. B. C: D. 


19.37 Qual é a estrutura da y-lactona formada pela iodolactonização do ácido 
4-pentinoico (HC==CCH,CH>CO,H)? Ocorre adição anti à tripla ligação. 


I 


A. B. C. D; 


19.38 Suponha que a seguinte reação ocorra através de um íon selenônio liga- 
do em ponte. 


ii CoHsSe-CI: 
— > 
Z :0H CH>Cl,—78 °C E 
do CoHsSe 


Qual estrutura de Lewis melhor representa o íon selenônio ligado em ponte? 


O: 


Cos, Gi C6H; C.H; 
“Se: e Se: 


:OH :OH :OH :OH 


19.39 Qual é o composto X? 


O 
1. CoHsSeCl, CH,5Cl,, —78 °C 
Composto X 65> 3 EO - > CT 
[encon É encon [encon 
A. B. C. 
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0 acetato de 3-metilbutila (acetato de isoamila) é mais conhecido pelo odor característico que ele dá às bananas. Ele também 
é um dos mais de 40 compostos do feromônio de alarme que uma abelha usa para alertar as outras abelhas de que um intruso 
chegou. 


Este capítulo trata das diversas classes afins de compostos que coletivamente são chamadas 
de derivados de ácidos carboxílicos. 


O 
| = | | | | | 
E GR SSS a Cu A sa EA ao R RAD SS Sara R' 
R X R cl R O R R O R N 
i 
Derivado de Cloreto de acila Anidrido de ácido Éster Amida 


ácido carboxílico 


O 
| 


Todos têm um grupo acila RC— ligado a um elemento eletronegativo e têm a substituição 
nucleofílica acílica como seu tipo de reação característico. 


Substituição Nucleofílica Acílica: 


:O: adição no O ; * eliminação 
| a BNU ER E aê | + ou 
C lenta fe rápida 
ES E Ses PARES 
R X R X R 
Reagentes Intermediário tetraédrico Produtos 


G é & 
+ O —. -Q 
Po C A o & 


O mecanismo da substituição nucleofílica acílica é uma das principais ênfases deste capítulo. 
Como indica a equação anterior, a reação ocorre em dois estágios. No primeiro estágio, a 
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Formila, acetila e benzoíla são 
preferidos em relação a metanoíla, 
etanoíla e benzenocarbonila, 
respectivamente, de acordo com as 


recomendações da IUPAC de 2004. 
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adição nucleofílica ao grupo carbonila ocorre para resultar em um intermediário tetraédrico. 
O segundo estágio restaura o grupo carbonila por eliminação. 

Este capítulo também explora o modo como os princípios mecanísticos que governam a 
substituição nucleofílica acílica se aplicam a muitas das reações das nitrilas, compostos do 
tipo R—C=N:. 


(AB Nomenclatura dos derivados de ácidos carboxílicos 


Cloretos de acila: Embora os fluoretos, os brometos e os iodetos de acila sejam todos classes 
conhecidas de compostos orgânicos, eles não são encontrados com a mesma frequência que 
os cloretos de acila. Os cloretos de acila, que serão os únicos haletos de acila discutidos neste 
capítulo, são nomeados pela anteposição da palavra “cloreto” e a preposição “de” ao nome 
do grupo acila. Para nomear um grupo acila, desconsidere a palavra “ácido” e substitua o 
final -ico do nome IUPAC do ácido carboxílico correspondente por -ila. O sufixo -carbonila 
é utilizado quando o grupo funcional está ligado a outros anéis diferentes do benzeno. 


fl il Í 1 
Cloreto de pentanoíla Cloreto de 3-butenoíla Cloreto de p-fluorobenzoíla Cloreto de 
ou ou ciclopentanocarbonila 


Cloreto de but-3-enoíla Cloreto de 4-fluorobenzoíla 


Anidridos de ácidos: Quando ambos os grupos acila são iguais, a palavra “ácido” do ácido 
carboxílico correspondente é substituída por “anidrido”. Quando os dois grupos acila são dife- 
rentes, seus ácidos carboxílicos correspondentes são citados por ordem alfabética. 


Li Ti Ti 
CHs5COCCH; CoHsCOCCHs CoHsCOC(CH,)sCHs 
Anidrido acético Anidrido benzoico | Anidrido benzoico e heptanoico 


Ésteres: O grupo alquila e o grupo acila de um éster são especificados de modo independen- 
O 


te. Os ésteres são nomeados como alcanoatos de alquila. O grupo acila RC— é citado em 
O 
| 

primeiro lugar, seguido do nome do grupo alquila R’ de RCOR'. O grupo acila é nomeado 


pela substituição do sufixo -ico do nome do ácido correspondente por ato (desconsiderando 
a palavra “ácido”) . 


ji ji ji 
CH3COCH2CH3 CH3CH2COCH; COCH,CH,CI 
Acetato de etila Propanoato de metila Benzoato de 2-cloroetila 
O 


Os ésteres de aríla, ou seja, os compostos do tipo RCOAr, são nomeados de maneira análoga. 


cs 


Amidas: Para nomear amidas, desconsidere a palavra “ácido” e substitua a terminação -ico ou 
-oico do ácido carboxílico correspondente por -amida. Quando o grupo amida está ligado a um 
anel diferente do benzeno, utilizar-se o sufixo -carboxamida. Os substituintes, independen- 
temente de estarem ligados ao grupo acila ou ao nitrogênio da amida, são listados por ordem 
alfabética. A substituição no nitrogênio é indicada pelo localizador N-. 


O 
| 


CH;CHCH,CNH, —CH;CHCH,CNHCH,CH, — CH;CHCH,CNCH,CH,; 


| | | | 
CH; CH; CH, CH, 


3-Metilbutanamida N-Etil-3-metilbutanamida N-Etil-N,3-dimetilbutanamida 


20.2 Estrutura e reatividade dos derivados de ácidos carboxílicos 


Nitrilas: Nos nomes substitutivos IUPAC das nitrilas, o sufixo -nitrila é adicionado ao nome 
do hidrocarboneto parental da cadeia que inclui o carbono do grupo ciano. As nitrilas também 
podem ser nomeadas desconsiderando-se a palavra ácido e substituindo-se o final -ico ou 
-oico do ácido carboxílico correspondente por -onitrila. Alternativamente, às vezes elas re- 
cebem nomes de classe funcional TUPAC, como cianetos de alquila. O sufixo -carbonitrila é 
utilizado quando um grupo —CN está ligado a um anel. 


N 
id = 
CH;C=N E. [cen 


Etanonitrila 5-Metil-hexanonitrila Ciclopentanocarbonitrila 
ou ou ou 
Acetonitrila Cianeto de 4-metilpentila Cianeto de ciclopentila 


PROBLEMA 


Escreva uma fórmula estrutural para cada um dos seguintes compostos: 


(a) Cloreto de 2-fenilbutanoíla (e) 2-Fenilbutanamida 
(b) Anidrido 2-fenilbutanoico (f) N-Etil-2-fenilbutanamida 
(c) 2-Fenilbutanoato de butila (g) 2-Fenilbutanonitrila 


(d) Butanoato de 2-fenilbutila 


Exemplo de solução (a) Um grupo 2-fenilbutanoíla é uma unidade acila de quatro carbonos 
que tem um substituinte fenila em C-2. Quando o nome de um grupo acila é antecedido 
pelo nome de um haleto, ele designa um haleto de acila. 


O 


| 
CHsCH>CHCCI 


| 
CoHs 


Cloreto de 2-fenilbutanoíla 


(PB Estrutura e reatividade dos derivados de ácidos carboxílicos 


O número de reações deste capítulo é muito grande e dominar todas elas pode ser difícil, ou 
pode ser gerenciável. O segredo para torná-lo gerenciável é o mesmo de sempre: a estrutura 
determina as propriedades. 

A Figura 20.1 mostra as estruturas dos diversos derivados do ácido acético (cloreto de 
acetila, anidrido acético, acetato de etila e acetamida) organizadas por ordem decrescente de 
reatividade relativamente à substituição nucleofílica acílica. Os cloretos de acila são os mais 
reativos, as amidas são as menos reativas. A ordem de reatividade: 


cloreto de acila > anidrido > éster > amida 


é geral para a substituição nucleofílica acílica e vale a pena ser lembrada. O intervalo de rea- 
tividades é muito grande. Um fator de cerca de 10! na velocidade relativa separa os cloretos 
de acila das amidas. 

Essa diferença de reatividade, particularmente para a hidrólise, tem um resultado im- 
portante. Veremos no Capítulo 27 que a estrutura e a função das proteínas são críticas para a 
vida propriamente dita. As principais ligações responsáveis pela estrutura das proteínas são 
as ligações das amidas, que são cerca de 100 vezes mais estáveis para a hidrólise do que as 
ligações dos ésteres. Essas ligações de amidas são suficientemente estáveis para manter a in- 
tegridade estrutural das proteínas em um ambiente aquoso, mas são suficientemente sensíveis 
à hidrólise para serem quebradas quando a ocasião assim o exigir. 

Quais aspectos estruturais são responsáveis pela ordem de reatividade dos derivados de 
ácidos carboxílicos? Assim como os outros compostos que contêm carbonila que estudamos, 
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FIGURA 20.1 Fórmula Modelo Estabilização do 
Estrutura, reatividade e estabilização do Reatividade Composto estrutural molecular grupo carbonila 


grupo carbonila dos derivados de ácidos 

carboxílicos. Os cloretos de acila são os O 

mais reativos, as amidas são as menos | 
reativas. Os cloretos de acila têm o Mais reativo Cloreto de acetila CH;C—C 
grupo carbonila menos estabilizado, 

as amidas têm o grupo carbonila mais 

estabilizado. A conversão entre uma 

classe de compostos e outra só é 

possível na direção que leva a um grupo (0) O € 
carbonila mais estabilizado, ou seja, do || || 
mais reativo para o menos reativo. Anidrido acético CH;C—OCCH; 


o © 
8 & Menos estabilizado 
Ç 


| Cu” 
Acetato de etila CH;5C—OCH,CH; 4º G 
© © 6 
f é 
Menos reativo  Acetamida CH;C—NH, G @ Mais estabilizado 
© 


eles todos têm um arranjo planar das ligações do grupo carbonila. Desse modo, tudo é mais 
ou menos igual no que diz respeito ao acesso relativamente não obstruído à aproximação de um 
nucleófilo. Eles diferem no grau com que o átomo ligado ao grupo carbonila pode estabilizar 
o grupo carbonila pela doação de elétrons. 


ço: :o: :O: 
/ / 
R S <— SA e 
X X: ii 


A doação de elétrons do substituinte X não apenas estabiliza o grupo carbonila, mas também 
diminui o caráter positivo do carbono da carbonila e torna o grupo carbonila menos eletro- 
fílico. 


A ordem de reatividade dos derivados de ácidos carboxílicos na substituição nucleo- 
fílica acílica pode ser explicada com base nas propriedades de doação de elétrons do 
substituinte X. Quanto maior o poder de doação de elétrons de X, menor a velocidade 
de reação. 


1. Cloretos de acila: Embora o cloro tenha pares de elétrons não compartilhados, ele é um 
doador de pares de elétrons ruim em ressonância do tipo: 


ÇÖ: Ö :Ö 
/ / / 
R—C <> R— Sa —> o S 
CI ED cr" 
Doação de par Não é um contribuinte 


isolado ineficaz por 
causa da má sobreposição 
de orbitais 


significativo 


Como a ligação C—C] é muito longa, o orbital do par isolado (3p) do cloro e o orbital m do 
grupo carbonila não se sobrepõem suficientemente para permitir a deslocalização de um 
par não compartilhado do cloro. Não apenas o grupo carbonila de um cloreto de acila não é 
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estabilizado pela doação do par de elétrons, como também o efeito indutivo retirador de 
elétrons do cloro o torna mais eletrofílico e mais reativo perante nucleófilos. 


O 
/ 
R—C 
S 
ci 
Anidridos de ácidos: O grupo carbonila de um anidrido de ácido é mais estabilizado 
pela doação de elétrons do que o grupo carbonila de um cloreto de acila. Embora o 


oxigênio seja mais eletronegativo do que o cloro, ele é um doador de par de elétrons bem 
melhor perante um carbono com hibridização sp”. 


P 


:0: :0: :0: :0: :O: :O 
S Í Í [5 | | 


AA ESA CG $ At 


, 
R EK O Rr P w ~ 


R 


Contra essa deslocalização de elétrons há o fato de que ambos os grupos carbonila estão 
competindo pelo mesmo par de elétrons. Assim, a extensão da estabilização de cada um 
é reduzida. 


Esteres: Assim como os anidridos de ácidos, o grupo carbonila de um éster é estabilizado 
por doação de elétrons pelo oxigênio. Como há apenas um grupo carbonila em comparação 
aos dois dos anidridos, os ésteres são mais estabilizados e menos reativos do que os 


{ə 


anidridos. 
O O : O 
Y Io 
R Ga é mais eficiente do que a A se Ao si 
OR’ .. 
Éster Anidrido de ácido 


4. Amidas: O nitrogênio é menos eletronegativo do que o oxigênio. Portanto, o grupo 
carbonila de uma amida é mais estabilizado do que aquele de um éster. 


ÇO: :O: 
/ / 
R—C <> R—C 
xa N+ 
NR5 NR5 


Estabilização por ressonância muito eficiente 


A ressonância da amida é uma força estabilizadora poderosa e provoca vários efeitos estru- 
turais. Ao contrário do arranjo piramidal das ligações da amônia e das aminas, as ligações do 
nitrogênio das amidas estão no mesmo plano (Figura 20.2a). A ligação carbono-nitrogênio 
tem um caráter considerável de dupla ligação e, com 135 pm, é substancialmente mais curta 
do que a distância normal da ligação simples carbono-nitrogênio de 147 pm observada nas 
aminas. 


(a) 


FIGURA 20.2 


(0) 
(a) A formamida la é planar. 
O carbono e o nitrogênio têm ambos 
hibridização sp?. (b) Um orbital m 
gerado pela sobreposição do orbital 2p 
do nitrogênio e o orbital m do grupo 
carbonila permite a deslocalização do 
par não compartilhado do nitrogênio. 
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A barreira para a rotação ao redor da ligação carbono-nitrogênio das amidas é de 
75-85 kJ/mol (18-20 kcal/mol). 


Vimos na Seção 3.1 que a barreira O R' Eua = 75-85 kJ/mol R R’ 
rotacional do etano tem apenas 12 kJ/mol N / (18-20 kcal/mol) N Z 
(3 kcal/mol). C N TD C—N 

a N / 

IR R” O R” 


Essa é uma barreira de energia rotacional extraordinariamente alta para uma ligação simples, 
e indica que a ligação carbono-nitrogênio tem um caráter de dupla ligação significativo, como 
sugerem as descrições de ressonância e sobreposição de orbitais (Figura 20.2b). 


PROBLEMA 


Sugira uma explicação para o fato de a N,N-dimetilformamida [(CH3)2NCH=0] ter sinais 
para três carbonos não equivalentes (ô 31.3, 36.4 e 162.6) em seu espectro de RMN 18C. 


A doação de elétrons pelo nitrogênio estabiliza o grupo carbonila das amidas e diminui a 
velocidade com a qual os nucleófilos atacam o carbono carbonílico. 
Um exemplo extremo da estabilização do grupo carbonila é visto nos ânions carboxilato: 


O oxigênio com carga negativa é um poderoso doador de elétrons para o grupo carbonila. A 
ressonância nos ânions carboxilato é mais eficiente do que a ressonância nos ácidos carboxí- 
licos, cloretos de acila, anidridos, ésteres e amidas. Os íons carboxilato não sofrem substitui- 
ção nucleofílica acílica. 

Muitos métodos de preparação convertem uma classe de derivados de ácidos carboxílicos 
em outra, e a ordem de estabilização do grupo carbonila da Figura 20.1 tem uma relação dire- 
ta com as maneiras pelas quais essas transformações podem ser realizadas. Uma reação que 
converta um derivado de ácido carboxílico em outro que fica abaixo dele na figura é possível; 
uma reação que o converta em outro que fica acima não é possível. Essa é outra forma de 
dizer que um derivado de ácido carboxílico pode ser convertido em outro se a reação levar 
a um grupo carbonila mais estabilizado. Inúmeros exemplos de reações desse tipo serão 
apresentados nas seções seguintes. 


(EB Mecanismo geral para a substituição nucleofílica acílica 


As substituições nucleofílicas acílicas seguem um mecanismo de dois estágios esboçado na 
introdução e ocorrem por meio de um intermediário tetraédrico (TT). 


ji oal 
lent: rápid ss 
RC—X + :Nu—H SS RE X ESRC—Nu + H—X 
:Nu 
Derivado de Nucleófilo Intermediário Produto Ácido conjugado 
ácido carboxílico tetraédrico (IT) do grupo de saída 


Vimos esse tema antes na Seção 19.14, quando apresentamos o mecanismo da esterificação 
de Fischer. Como naquele caso, a formação do intermediário tetraédrico é a etapa determi- 
nante da velocidade. 

É importante lembrar que cada estágio pode consistir em mais de uma etapa elementar. 
Assim, um mecanismo completo pode ter muitas etapas e parecer complicado se tentarmos 
absorver todo ele ao mesmo tempo. Se mantivermos os dois estágios separados em nossa 


20.3 Mecanismo geral para a substituição nucleofílica acílica 


mente e aproveitarmos o que já sabemos, nossa tarefa ficará mais fácil. Dois pontos são de 
grande ajuda: 


1. O primeiro estágio do mecanismo da substituição nucleofílica acílica é exatamente igual 
ao da adição nucleofílica ao grupo carbonila de um aldeído ou uma cetona. Muitos dos 
mesmos nucleófilos que se adicionam aos aldeídos e cetonas — a água (Seção 17.6), 
os álcoois (Seção 17.8), as aminas (Seções 17.10 a 17.11) — se adicionam aos grupos 
carbonila dos derivados de ácidos carboxílicos. 


2. Os aspectos que complicam o mecanismo da substituição nucleofílica acílica estão 
quase totalmente relacionados à química ácido-base. Tentamos observar atentamente a 
forma na qual as diversas espécies (substratos, intermediários e produtos) existem sob as 
condições reacionais. 


Em relação ao segundo ponto, já sabemos bastante sobre a química ácido-base dos 
substratos e produtos. A química do intermediário tetraédrico é menos conhecida. Po- 
demos, por exemplo, imaginar as seguintes espécies em equilíbrio com o intermediário 
tetraédrico (IT). 


Ê fi —H : m : o : 
+ 
"i —X—H a m =X no =X: 
:Nu :Nu :Nu 
a IT IT 
Ácido conjugado Intermediário Base conjugada 
do intermediário tetraédrico tetraédrico do intermediário tetraédrico 


Cada um deles pode prosseguir até o produto de substituição nucleofílica acílica. 


Dissociação de IT—H*: 


H—Ö: Ö: 
O a | 
“ 


m 
B: + q o“ —> B—H + RC—Nu + :X—H 
: Nu 
Base de IT—H* Produto 
Bronsted 
Dissociação de IT: 


B: + RCX: —>B—H + RC—Nu + :X7 


[a 


:Nu 
Base de IT Produto 
Brónsted 
Dissociação de IT": 


Er 7 


X: > RC —Nu + X: 


T Produto 


Mais de uma forma de intermediário tetraédrico pode estar presente em determinado 
pH, e a forma mais abundante não precisa ser aquela que produz a maior parte do produto. 
Uma forma menos abundante pode reagir a uma velocidade maior do que uma forma mais 
abundante. 
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Uma das reações mais úteis dos cloretos 
de acila foi apresentada na Seção 12.7. 

A acilação de Friedel-Crafts de anéis 
aromáticos ocorre quando os arenos são 
tratados com cloretos de acila na presença 
de cloreto de alumínio. 


Os mecanismos de diversas substituições nucleofílicas acílicas aparecem nas seções se- 
guintes. E melhor procurar as semelhanças mais importantes entre eles do que examinar os 
detalhes que os diferenciam. 


KB Substituição nucleofílica acílica nos cloretos de acila 


Os cloretos de acila são facilmente preparados a partir dos ácidos carboxílicos pela reação 
com o cloreto de tionila (Seção 12.7). 


il jl 
RCOH + SOCI —> RCCI + SO, + HC 
Ácido Cloreto Cloreto Dióxido Cloreto 
carboxílico de tionila de acila de enxofre de hidrogênio 
O (0) 
| soch | 
(CH)CHCOHU | ES (CH;)CHCCI 
Ácido 2-metilpropanoico Cloreto de 2-metilpropanoíla (90%) 


Por tratamento com um nucleófilo apropriado, um cloreto de acila pode ser convertido 
em um anidrido de ácido, um éster, uma amida ou um ácido carboxílico. Os exemplos são 
apresentados na Tabela 20.1. 


PROBLEMA 


Aplique o conhecimento obtido pelo estudo da Tabela 20.1 para prever o produto orgânico 
principal obtido pela reação do cloreto de benzoíla com cada um dos seguintes compostos: 


(a) Ácido acético (d) Metilamina, CH3NH2 
(b) Ácido benzoico (e) Dimetilamina, (CH3)əNH 
(c) Etanol (f) Água 


Exemplo de solução (a) Como pode ser observado na Tabela 20.1, a reação de um cloreto de 
acila com um ácido carboxílico produz um anidrido de ácido. 


i Li 
CoHsCCI + CH5COH — CsHsCOCCHS 
Cloreto de benzoíla Ácido acético Anidrido acético benzoico 


O produto é um anidrido misto. O ácido acético age como um nucleófilo e substitui o 
cloreto no grupo benzoíla. 


Os mecanismos de todas as reações citadas na Tabela 20.1 são semelhantes à hidrólise 
de um cloreto de acila esboçado no Mecanismo 20.1. Eles diferem em relação ao nucleófilo 
que ataca o grupo carbonila. 

No primeiro estágio do mecanismo de hidrólise, a água realiza uma adição nucleofílica 
ao grupo carbonila para formar um intermediário tetraédrico. Esse estágio do processo é se- 
melhante àquele da hidratação dos aldeídos e cetonas discutido na Seção 17.6. 

O intermediário tetraédrico tem três grupos de saída em potencial no carbono: dois gru- 
pos hidroxila e um cloreto. No segundo estágio da reação, o intermediário tetraédrico se 
dissocia, restaurando o grupo carbonila estabilizado por ressonância. A perda do cloreto do 
intermediário tetraédrico é mais rápida do que a perda de hidróxido; o cloreto é menos básico 
do que o hidróxido e é um grupo de saída melhor. 


TABELA 20.1 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 


Reação com ácidos carboxílicos (Seção 
20.5) Os cloretos de acila reagem com os 
ácidos carboxílicos para produzir anidridos 
de ácidos. Quando essa reação é utilizada 
com finalidade de preparação, uma base 
orgânica fraca como a piridina normalmente 
é adicionada. A piridina é um catalisador 
para a reação e também age como uma base 
para neutralizar o cloreto de hidrogênio que é 
formado. 


Reação com álcoois (Seção 15.8) 

Os cloretos de acila reagem com álcoois para 
formar ésteres. Geralmente a reação é 
realizada na presença de piridina. 


Reação com amônia e aminas (Seção 20.12) 
Os cloretos de acila reagem com amônia e 
aminas para formar amidas. Uma base como o 
hidróxido de sódio normalmente é adicionada 
para reagir com o cloreto de hidrogênio 
produzido. 


Hidrólise (Seção 20.4) Os cloretos de acila 
reagem com a água para produzir ácidos 
carboxílicos. Em base, o ácido é convertido em 
seu sal carboxilato. A reação tem pouco valor 
preparativo, porque o cloreto de acila quase 
sempre é preparado a partir do ácido 
carboxílico e não o contrário. 
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Conversão de cloretos de acila em outros derivados de ácidos carboxílicos 


| | |] 
ROO + ROH — ROR ici 


Cloreto Ácido Anidrido Cloreto 
de acila carboxílico de ácido de hidrogênio 
(0) (0) 
| | piridina | | 
CHs(CH5)sCCI + CH3(CH2)sCOH —— CHs(CH5)sCOC(CH>5)sCH3 
Cloreto de Ácido Anidrido heptanoico 
heptanoíla heptanoico (78%-83%) 
] ] 
Reel $ ROn => RCOR = KCl 
Cloreto Álcool Éster Cloreto de 
de acila hidrogênio 
O (0) 
| piridina | 
CoHsCCI “E (CH3)5COH -a CsH5COC(CH3)3 
Cloreto Álcool Benzoato de 


de benzoíla terc-butílico terc-butila (80%) 


i j 
ROSI + R5NH + HO” — REONR5 + H,0 + Cr 


Cloreto Amônia Hidróxido Amida Água fon 
de acila ou amina cloreto 


fi ] 
NaOH 
CeHsCCI + HN O E] ) 


Cloreto de Piperidina N-Benzoilpiperidina 
benzoíla (87%-91%) 


| | 
ROA + HO — ROO + HE 


Cloreto Água Ácido Cloreto de 
de acila carboxílico hidrogênio 
j 
CsHsCH>CCl + Ho0 = CoHsCH>COH + HC 
Cloreto de Água Ácido Cloreto de 
fenilacetila fenilacético hidrogênio 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do intermediário tetraédrico formado em cada uma das reações dadas 
no Problema 20.3. Usando setas curvas, mostre como cada intermediário tetraédrico se 
dissocia nos produtos apropriados. Use o símbolo B: com o significado de base de Brgnsted. 
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Exemplo de solução (a) O intermediário tetraédrico se origina da adição nucleofílica do ácido 
acético ao cloreto de benzoíla. 


HO O 
a aF n E ae 

a 
Cloreto de Ácido acético Intermediário tetraédrico 


benzoíla 


A perda de um próton e de um íon cloreto do intermediário tetraédrico produz o anidrido misto. 


(N 
B: Ra 
1 
CoHsÇOCCHa —— CoHsCOCCHa + B—H + CI 
cI? 
Intermediário Anidrido 
tetraédrico acético e benzoico 


A substituição nucleofílica nos cloretos de acila é muito mais rápida do que nos cloretos 


de alquila. 
ji 
CCI ( j æa 
Cloreto de benzoíla Cloreto de benzila 
Velocidade relativa de hidrólise 1000 1 


(80% etanol-20% água; 25 °C) 


O carbono com hibridização sp? de um cloreto de acila é menos estericamente impedido do 
que o carbono com hibridização sp? de um cloreto de alquila, tornando um cloreto de acila 


| MECANISMO 20.1) D 


Hidrólise de um cloreto de acila 


PRIMEIRO ESTÁGIO: Formação do intermediário tetraédrico pela adição nucleofílica da água ao grupo carbonila. 


EN E EN i i 
lenta ao = rápida .. E 
:O T PS òc =  H—Ö—C—Ö—H 
/ / / IE | 
Bl ‘Cl: Bi GI :C1: 
Água Cloreto de acila Intermediário 
tetraédrico 


SEGUNDO ESTÁGIO: Dissociação do intermediário tetraédrico por desidro-halogenação. 


R H H R H 
| [A ES / rápida N PÁ 2 — 
i O: + E —— 


E O cr C=—0: + H— O: a atC lg 
.. a .. É A N .. 
seita H H— (0) H 
Intermediário Água Ácido Íon Íon 


tetraédrico carboxílico hidrônio cloreto 


20.5 Substituição nucleofílica acílica nos anidridos de ácidos 


mais aberto para o ataque nucleofílico. Além disso, ao contrário do estado de transição SN2 
ou de um intermediário carbocátion em uma reação Sy1, o intermediário tetraédrico da subs- 
tituição nucleofílica acílica tem um arranjo estável de ligações e pode ser formado por meio 
de um estado de transição de energia mais baixa. 


CEB Substituição nucleofílica acílica nos anidridos de ácidos 


Depois dos haletos de acila, os anidridos de ácidos são os derivados de ácidos carboxílicos 
mais reativos. Embora os anidridos possam ser preparados pela reação dos ácidos carbo- 
xílicos com os cloretos de acila, como foi mostrado na Tabela 20.1, os três anidridos mais 
utilizados são produtos químicos industriais e são preparados por métodos especializados. O 
anidrido maleico, por exemplo, é preparado a partir do butano. 


o o 
1i 
CH;COCCH; O O 
O O 


Anidrido acético Anidrido ftálico Anidrido maleico 


Os anidridos de ácidos contêm dois grupos acila ligados ao mesmo oxigênio. Na substi- 
tuição nucleofílica acílica, um desses grupos acila torna-se ligado ao átomo nucleofílico. O 
outro grupo acila permanece no oxigênio para tornar-se parte de um ácido carboxílico. 


1, 1 ji 
RC+0OCR + HY: —> RC—Y + HOCR 


A clivagem Nucleófilo Produto da Ácido 
da ligação ocorre aqui substituição carboxílico 
em um anidrido de ácido nucleofílica acílica 


Os anidridos de ácidos são mais estáveis e menos reativos do que os cloretos de acila. O 
cloreto de acetila, por exemplo, sofre hidrólise cerca de 100000 vezes mais rapidamente do 
que o anidrido acético a 25 ºC. 

As conversões de anidridos de ácidos em outros derivados de ácidos carboxílicos são 
ilustradas na Tabela 20.2. Como um grupo carbonila mais altamente estabilizado deve resul- 
tar para que a substituição nucleofílica acílica seja eficaz, os anidridos de ácidos são facil- 
mente convertidos em ácidos carboxílicos, ésteres e amidas, mas não em cloretos de acila. 


PROBLEMA 


Aplique o conhecimento ganho pelo estudo da Tabela 20.2 para prever o produto orgânico 


principal de cada uma das seguintes reações: 
(a) Anidrido benzoico + metanol 2504, 
(b) Anidrido acético + amônia (2 mol) —> 
(c) Anidrido ftálico + (CH3)2NH (2 mol) —> 


(d) Anidrido ftálico + hidróxido de sódio (2 mol) — 


Exemplo de solução (a) A substituição nucleofílica acílica por um álcool em um anidrido de 
ácido produz um éster. 


(0) 
[| EA ] | 
CsH5COCC6Hs5 ar CH30H A CoHsCOCHs Sr CsHsCOH 
Anidrido Metanol Benzoato de metila Ácido benzoico 


benzoico 


O primeiro exemplo da Tabela 20.2 apresenta um novo aspecto da substituição nucleofíli- 
ca acílica que se aplica não apenas aos anidridos de ácidos, mas também aos cloretos de acila, 
ésteres e amidas. As substituições nucleofílicas acílicas podem ser catalisadas por ácidos. 
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Reação (seção) e comentários 


Reação com álcoois (Seção 15.8) 
Anidridos de ácidos reagem com álcoois 
para formar ésteres. A reação pode ser 
realizada na presença de piridina ou 


EA BRAIRA Conversão de anidridos de ácidos em outros derivados de ácidos carboxílicos 


Equação geral e exemplo específico 


RCOCRE IO e RCOR CERCO 


r Pp Anidrido Álcool Ester Ácido 
pode ser catalisada por ácidos. Apenas de ácido carboxílico 
um grupo acila do anidrido acético 
torna-se incorporado ao éster; o outro 7 7 i 
torna-se o grupo acila de uma molécula H2S04 
de ácido acético. CHsCOCCHs + a pa ee pu algas 
CHs CHs 
Anidrido Álcool Acetato de 
acético sec-butílico sec-butila (60%) 
Reação com amônia e aminas (Seção 00 
20.12) Anidridos de ácidos reagem com |] $ | f | E Ea 
amônia e aminas para formar amidas. RCOCR + 2R5NH > RCNR2 + RCO H2NR3 
Dois equivalentes molares da amina são Anidrdido Amina Amida Sal 
necessários. Apenas um grupo acila do de ácido carboxilado 
anidrido acético torna-se incorporado à de amônio 
amida; o outro torna-se o grupo acila do 
sal de amônio do ácido acético. fi i fi 
Anidrido p-Isopropilanilina p-Isopropilacetanilida 
de ácido (98%) 
Hidrólise (Seção 20.6) Anidridos de (8) 
ácidos reagem com água para produzir |] ; | pi 
dois ácidos carboxílicos. Anidridos RCOCR' + H20 z RCOH + R'COH 
cíclicos produzem ácidos dicarboxílicos. Aarde Água Dois Seios 
de ácido carboxílicos 
O 
o | 
COH 
E 
© 
(0) 
Anidrido Água Ácido 
ftálico ftálico 


Podemos ver como um catalisador ácido aumenta a velocidade de substituição nucleofíli- 
ca acílica, considerando a hidrólise de um anidrido de ácido (Mecanismo 20.2). A formação 
do intermediário tetraédrico é a etapa determinante da velocidade. Esse estágio é acelerado 
pelo catalisador. O anidrido de ácido é ativado para a adição nucleofílica pela protonação de 
um de seus grupos carbonila na Etapa 1. A forma protonada do anidrido está presente apenas 
numa proporção muito pequena, mas ela é bastante eletrofílica. A água e outros nucleófilos 
adicionam-se a um grupo carbonila protonado (Etapa 2) muito mais rapidamente do que eles 
se adicionam a um grupo neutro. Assim, a adição nucleofílica de água para formar um inter- 
mediário tetraédrico, determinante da velocidade, ocorre mais rapidamente na presença de 
um ácido do que na sua ausência. 

Esse padrão de maior reatividade resultante da protonação do grupo carbonila já foi visto 
antes nas adições nucleofílicas a aldeídos e cetonas (Seção 17.6) e no mecanismo da esterifi- 
cação catalisada por ácido dos ácidos carboxílicos (Seção 19.14). 


20.5 Substituição nucleofílica acílica nos anidridos de ácidos 


MECANISMO 20.2] ) 


Catálise ácida na formação de um intermediário tetraédrico 


ETAPA 1: O catalisador ácido ativa o anidrido para a adição nucleofílica pela protonação 
do oxigênio da carbonila. 


= A Hl 
:O H +O H 
Is 4/ rápida l | / 
RE=O- CR O O—CR + :0: 
UN N 
H H 
Anidrido de Íon hidrônio Ácido conjugado Água 
ácido carboxílico do anidrido 


ETAPA 2: O nucleófilo, neste caso uma molécula de água, adiciona-se ao grupo carbonila. 
Esta é a etapa determinante da velocidade. 


H H 
:O 197 H :O :O 
l ZI / lenta IR | 
S =|  RC—O Z 
H to 
a `u 
Ácido conjugado Água Ácido conjugado 
do anidrido do intermediário tetraédrico 


ETAPA 3: O produto da Etapa 2 é o ácido conjugado do intermediário tetraédrico. 
Ele transfere um próton para a água, dando a forma neutra do intermediário 
tetraédrico e regenerando o catalisador ácido. 


H H 
Tod H To Ro H 
[RR | / rápida JR | 
RC—O—CR a 40) N =>  RC—O e + D 
de E 
0%) H O: H 
Ácido conjugado Água Intermediário tetraédrico Íon hidrônio 


do intermediário 
tetraédrico 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do intermediário tetraédrico formado em cada uma das reações dadas 
no Problema 20.5. 


Exemplo de solução (a) A reação dada é a esterificação catalisada por ácido do metanol pelo 
anidrido benzoico. O intermediário tetraédrico é formado pela adição de uma molécula de 
metanol a um dos grupos carbonila do anidrido. Essa reação é análoga àquela da formação 
catalisada por ácido de um hemiacetal pela reação do metanol com um aldeído ou uma 
cetona. 


OH 
Lo A 
CoH5C—O —CC6H5 e CH30H A CoH5C—O —CC6H5 
OCHa 


Anidrido benzoico Metanol Intermediário tetraédrico 
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Observe que o (Z)-5-tetradecen-4-olida é um 
éster cíclico. Vimos na Seção 19.15 que 

os ésteres cíclicos são chamados de lactonas 
e que o sufixo -olida é característico dos 
nomes IUPAC para lactonas. 


Um modelo molecular de tristearina é 
mostrado na Figura 26.2. 


EB Fontes de ésteres 


Muitos ésteres ocorrem naturalmente. Aqueles de baixo peso molecular são relativamente voláteis 
e muitos têm odores agradáveis. Os ésteres frequentemente formam uma fração significativa do 
óleo fragrante das frutas e flores. O aroma das laranjas, por exemplo, contém 30 ésteres diferentes 
juntamente com 10 ácidos carboxílicos, 34 álcoois, 34 aldeídos e cetonas e 36 hidrocarbonetos. 


fi 
F COCH; 
CH;COCH,CH,CH,CH; 
OH 
Acetato de butila Salicilato de metila 
(contribui para o odor (principal componente 
característico da pera) do óleo de gaultéria) 


Entre os produtos químicos utilizados pelos insetos para se comunicarem, os ésteres 
ocorrem com frequência. 


9, CH(CH3)CH; 
H JH 
a gocmen, H 
o 
Cinamato de etila (Z)-5-Tetradecen-4-olida 
(um dos constituintes do (feromônio sexual do 
feromônio sexual da mariposa besouro japonês fêmea) 


de fruta oriental macho) 


Os ésteres do glicerol, chamados de triésteres de glicerol, triacilgliceróis ou triglicerídeos, 
são produtos naturais abundantes. O grupo mais importante de triésteres de glicerol inclui 
aqueles nos quais cada grupo acila é não ramificado e tem 14 ou mais átomos de carbono. 
CHSACHo CO” ST SOCCH CH; 


OC(CH,) ,6CHs 


| 
O 


Tristearina, um trioctadecanoil éster 
do glicerol encontrado em muitas 
gorduras de animais e vegetais 

As gorduras e os óleos são misturas de triésteres de glicerol que ocorrem naturalmente. 
As gorduras são misturas sólidas à temperatura ambiente; os óleos são líquidos. Os ácidos 
carboxílicos de cadeia longa obtidos pela hidrólise de gorduras e óleos são conhecidos como 
ácidos graxos. 

Os principais métodos utilizados para preparar ésteres em laboratório foram todos descri- 
tos anteriormente e são revisados na Tabela 20.3. 


Propriedades físicas dos ésteres 


Os ésteres são moderadamente polares, com momentos dipolares no intervalo entre 1,5 e 2,0 D. 
As forças de atração dipolo-dipolo dão aos ésteres pontos de ebulição mais altos do que os hidro- 
carbonetos de forma e peso molecular semelhantes. Como eles não têm grupos hidroxila, porém, 
as moléculas de ésteres não podem formar ligações de hidrogênio entre si. Consequentemente, os 
ésteres têm pontos de ebulição mais baixos do que os álcoois de peso molecular comparável. 


E ji ii 
CH;CHCH,CH; CH;COCH; CHs;CHCH,CH; 
2-Metilbutano: Acetato de metila: 2-Butanol: 


pm 72, pe 28°C pm 74, pe 57°C pm 74, pe 99°C 
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TABELA 203 | IEE Preparação de ésteres 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 
A partir de ácidos carboxílicos (Seções g 7 
15.8e 19.14) Na presença de um À H2504 f 
catalisador ácido, álcoois e ácidos RCOH + R'OH RCOR" + H20 
carboxílicos reagem para formar um éster iaido Aedo! Ester Água 
e água. Esta é a esterificação de Fischer. cairdis 
© © 
| o. | 
CH3CH2COH FF CH3CH2CH2CH20H — CH3CH2COCH2CH2CH2CH3 aF H20 
Ácido 1-Butanol Propanoato de butila Água 
propanoico (85%) 


A partir de cloretos de acila (Seções 15.8 i Se g Sa 

e 20.4) Alcoois reagem com cloretos de y , z 
acila por substituição nucleofílica acílica RCCI + R'OH + O > RCOR' + | CI 
para produzir ésteres. Essas reações N“ NZ 
geralmente são realizadas na presença de H 
uma base fraca como a piridina. 


Cloreto Álcool Piridina Éster Cloreto 
de acila de piridínio 
O5N O5N 
3 0 $ 0 
| piridina | 
CCl + (CH3)>5CHCH,0H > COCH>CH(CH5)> 
O2N ON 
Cloreto de Álcool 3,5-Dinitrobenzoato 
3,5-dinitrobenzoíla isobutílico de isobutila 
(85%) 
A partir de anidridos de ácidos (Seções © 0) (O) (0) 
15.8 e 20.5) A transferência de acila de I , | ne | 
um anidrido de ácido para um álcool é um RCOCR + R'OH > RCOR RCOH 
método padrão para a preparação de Anidrido Álcool Éster Ácido 
ésteres. A reação está sujeita à catálise por de ácido carboxílico 
ácidos (H2S04) ou bases (piridina). 
CHa0 CH30 
00 
|] piridina | 
CHsCOCCHs + ClO = CH20CCH3 
Anidrido Álcool Acetato de 
acético m-metoxibenzílico m-metoxibenzila (99%) 
Oxidação de Baeyer-Villiger de cetonas 7 O (0) (O) 
(Seção 17.16) As cetonas são convertidas 7 A : X 
em ésteres ao serem tratadas com RCR’ + R'COOH > RCOR' + R'COH 
peroxiácidos. A reação ocorre pela migração Cetona.  Peroxiácido Éster cido 
do grupo R’ do carbono para o oxigênio. CTO 
O grupo que migra é o mais altamente 
substituído. As cetonas metílicas dão i ? i 
ésteres acetato. CF3COOH 
CHC <] EO OHO 
Cetona Acetato de 


ciclopropílica e metílica ciclopropila (53%) 
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Os ésteres podem participar de ligações de hidrogênio com substâncias que contêm gru- 
pos hidroxila (água, álcoois, ácidos carboxílicos). Isso confere uma certa medida de solu- 
bilidade em água aos ésteres de baixo peso molecular; o acetato de metila, por exemplo, se 
dissolve em água na medida de 33 g/100 mL. A solubilidade em água diminui à medida que 
o conteúdo de carbono do éster aumenta. As gorduras e os óleos, que são ésteres de glicerol 
de ácidos carboxílicos de cadeia longa, são praticamente insolúveis em água. 


EED Reações dos ésteres: uma revisão e uma prévia 


As reações de ésteres com reagentes de Grignard e com o hidreto de lítio e alumínio, ambas 
úteis na síntese de álcoois, foram descritas anteriormente. Elas são revisadas na Tabela 20.4. 
As substituições nucleofílicas acílicas no grupo carbonila de ésteres são resumidas na 
Tabela 20.5. Os ésteres são menos reativos do que os cloretos de acila e os anidridos de 
ácidos. A substituição nucleofílica acílica nos ésteres, particularmente a hidrólise de ésteres, 
tem sido amplamente investigada sob a perspectiva mecanística. Sem dúvida, grande parte 
daquilo que sabemos em relação ao tópico geral da substituição nucleofílica acílica vem dos 
estudos realizados com ésteres. As seções a seguir descrevem esses estudos mecanísticos. 


CEB Hidrólise de ésteres catalisada por ácido 


A hidrólise de ésteres é a substituição nucleofílica acílica mais estudada e mais bem com- 
preendida. Os ésteres são relativamente estáveis em meio aquoso neutro, mas são clivados 
quando aquecidos com água na presença de ácidos ou bases fortes. A hidrólise de ésteres em 
ácido aquoso diluído é o inverso da esterificação de Fischer (Seções 15.8 e 19.14): 


[LIRA Reações de ésteres discutidas nos capítulos anteriores 


Reação (seção) e 
comentários 


Equação geral e exemplo específico 


Reação com reagentes de 
Grignard (Seção 14.10) 

Os ésteres reagem com dois 
equivalentes de um reagente de 
Grignard para produzir álcoois 
terciários. Dois dos grupos 
ligados ao carbono que tem o 
grupo hidroxila do álcool 
terciário são derivados do 
reagente de Grignard. 


Redução com hidreto de lítio 
e alumínio (Seção 15.3) 

O hidreto de lítio e alumínio 
cliva os ésteres, produzindo 

dois álcoois. 


| i 
1. éter dietíli 
RCOR' + 2R"MgX e or RCR" + R'OH 
. a | 
R” 

Éster Reagente Álcool Álcool 

de Grignard terciário 

i 1. éter ii 
dietílico 
[| >—cCocH.CHa AF 2CHsMgl 7. H07? ne Ee + CHsCH50H 
CHs 
Ciclopropanocarboxilato lodeto de 2-ciclopropil- Etanol 
de etila metilmagnésio -2-propanol (93%) 
il 
-1 GAH, , 
RCOR 2. HO RCH,0H + ROn 
Éster Álcool Álcool 
primário 

O 

| 1. LiAIH, 

COCH>CHs = uo CH20H + CHCH20H 

an2 
Benzoato de etila Álcool Álcool 


benzílico (90%) etílico 
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LILA Conversão de ésteres em outros derivados de ácido carboxílico 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 


Reação com amônia e aminas (Seção 20.11) i i 


Os ésteres reagem com amônia e aminas : 7 E A 
formando as amidas. Os ésteres metílicos e RCOR" + R$NH > RONR$ + R'OH 


atílicos são os mais reativos. Éster Amina Amida Álcool 
©) (O) 
FCH,ÁOCH,CHs + NH3 qu FCH,ANH, + CH3CH20H 
Fluoroacetato Amônia Fluoroacetamida Etanol 
de etila (90%) 
Hidrólise (Seções 20.9 e 20.10) A hidrólise de i 


ésteres pode ser catalisada por ácidos ou bases. 


| 
A hidrólise catalisada por ácidos é um processo RCOR' + H20 > RCOH + R'OH 


controlado pelo equilíbrio, o inverso da Éster Água Ácido Álcool 
esterificação de Fischer. A hidrólise em base é carboxílico 
irreversível e é o método geralmente selecionado 
para fins preparativos. ON ON o 
| 1. H20, NaOH | 
GOO COH + CHOH 
- Aa 
m-Nitrobenzoato Ácido Metanol 
de metila m-nitrobenzoico (90%-96%) 
O O 
| ácido |l 
RCOR' + HO = RCOH + R'0H 
Éster Água Ácido Álcool 
carboxílico 


Quando a esterificação é o objetivo, a água é removida da mistura reacional para estimular a 
formação do éster. Quando a hidrólise do éster é o objetivo, a reação é realizada na presença 
de um excesso generoso de água. Ambas as reações ilustram a aplicação do princípio de Le 
Châtelier (Seção 6.11) na síntese orgânica. 


O O 
| HCI | 


Cl ci 
2-Cloro-2-fenilacetato Água Ácido 2-cloro- Álcool 
de etila 2-fenilacético (80%-82%) etílico 


PROBLEMA 


O composto com a estrutura mostrada foi aquecido com ácido sulfúrico diluído para 
produzir um produto que tem a fórmula molecular CsH1203 em rendimento de 63% a 71%. 
Proponha uma estrutura razoável para esse produto. Qual outro composto orgânico 

é formado nessa reação? 


o o 
TEME EE LU 
Last 
l 


H>0, HoSO4 
EO > 


? 
calor 
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O mecanismo para a hidrólise de ésteres catalisada por ácido é dado no Mecanismo 20.3. 
Ele é exatamente o inverso do mecanismo dado na Seção 19.14 para a formação de ésteres 
catalisada por ácido. Assim como outras substituições nucleofílicas acílicas, ela ocorre em 
duas etapas. Um intermediário tetraédrico é formado no primeiro estágio e se dissocia em 
produtos no segundo estágio. 

Uma característica importante do primeiro estágio (Etapas 1 a 3) é o local onde o éster 
de partida é protonado. A protonação do oxigênio da carbonila, como mostra a Etapa 1 do 
Mecanismo 20.3, produz um cátion que é estabilizado pela deslocalização eletrônica. O local 
alternativo da protonação, o oxigênio do alcóxi, produz um cátion bem menos estável. 


Protonação do oxigênio Protonação do oxigênio 
da carbonila do alcóxi 
+ .. 
Ç OH OH O: 
/ / / 
RC <—s RC RC 
No. N. E 
Cor X OR 
H 
A carga positiva está deslocalizada. A carga positiva está localizada 


em um único oxigênio. 


A protonação do oxigênio da carbonila, como já foi enfatizado, torna o grupo carbonila 
mais eletrofílico. Uma molécula de água adiciona-se ao grupo carbonila do éster protonado 


| MECANISMO 20.3) ) 


Hidrólise de ésteres catalisada por ácido 


ETAPA 1: Protonação do oxigênio da carbonila do éster. 


:O: H OH H 
IR = / 
E + A == e + :O E 
OR’ H OR' H 
Éster Íon Forma protonada Água 
hidrônio do éster 


ETAPA 2: Adição nucleofílica da água à forma protonada do éster. 


H OH :0H 

© i RC OR 

OB ar == — ç 

GE e pos 
H ör A 

H H 
Água Forma protonada Ácido conjugado do 
do éster intermediário tetraédrico 


ETAPA 3: Desprotonação do íon oxônio para resultar na forma neutra do intermediário 


tetraédrico. 
ÖH H :ÖH H 
/ ps EA 
RESOR + “O: = RC— OR" o p= 
' E. à 
a oN, D H 
H H 
Ácido conjugado do Água Intermediário Íon 

intermediário tetraédrico tetraédrico hidrônio 


—Continua 
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| MECANISMO 20.3) y 


Hidrólise de ésteres catalisada por ácido (Continuação) 


ETAPA 4: Protonação do intermediário tetraédrico em seu oxigênio do alcóxi. 


:OH H :0H R' H 
RR ne e 

Ra aa na E 
:OH H :0H_ H H 
Intermediário Íon Ácido conjugado do Água 
tetraédrico hidrônio intermediário tetraédrico 


ETAPA 5: Dissociação da forma protonada do intermediário tetraédrico em um álcool e na 
forma protonada do ácido carboxílico. 


coH R' +0H R' 
P / / 
RR N = aa + 20) N 
:0H H OH H 
Ácido conjugado do Forma protonada Álcool 
intermediário tetraédrico do ácido carboxílico 


ETAPA 6: Desprotonação do ácido carboxílico protonado. 


W Do 
*0-—H H O: H 
RR, / A 
RE F = RC E E 
oH H “om H 
Forma protonada do Água Ácido Íon 
ácido carboxílico carboxílico hidrônio 


na Etapa 2. A perda de um próton do íon alquiloxônio resultante produz a forma neutra do 
intermediário tetraédrico da Etapa 3 e conclui o primeiro estágio do mecanismo. 

Uma vez formado, o intermediário tetraédrico pode reverter aos materiais de partida 
simplesmente invertendo as reações que o formaram, ou pode continuar e se transformar em 
produtos. No segundo estágio da hidrólise do éster, o intermediário tetraédrico se dissocia 
em um álcool e em um ácido carboxílico. Na Etapa 4 do Mecanismo 20.3, a protonação do 
intermediário tetraédrico em seu oxigênio do alcóxi resulta em um novo íon oxônio, o qual 
perde uma molécula de álcool na Etapa 5. Juntamente com o álcool, a forma protonada do 
ácido carboxílico se origina da dissociação do intermediário tetraédrico. Sua desprotonação 
na Etapa 6 conclui o processo. 


PROBLEMA 


Com base no mecanismo geral da hidrólise de ésteres catalisada por ácido mostrado no 
Mecanismo 20.3, escreva uma sequência de etapas análoga para o caso específico da 
hidrólise do benzoato de etila. 


A espécie mais importante no mecanismo da hidrólise de ésteres é o intermediário te- 
traédrico. Evidências que suportam a existência do intermediário tetraédrico foram desen- 
volvidas pelo Professor Myron Bender com base nas experiências de marcação isotópica 
realizadas na Universidade de Chicago. Bender preparou o benzoato de etila, marcado com 
o isótopo de massa 18 no oxigênio da carbonila, e depois submeteu-o à hidrólise catalisada 
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por ácido em água comum (não marcada). Ele descobriu que o benzoato de etila recuperado 
da reação antes da hidrólise se completar perdeu uma parte de sua marcação isotópica. Essa 
observação é consistente apenas com a formação reversível de um intermediário tetraédrico 
nas condições de reação: 


O HO OH O 
mo 2e E ae. E + H,O 
+ H 2 
CH” OCECH, CH” ocECcH, CH ocE,cH, 
Benzoato de etila Água Intermediário Benzoato de etila Água 
(marcado com !80) tetraédrico (marcada com !80) 


Como é consumido, o íon hidróxido é um 
reagente e não um catalisador. 


Os dois grupos OH do intermediário tetraédrico são equivalentes e, portanto, tanto o grupo 
marcado como o grupo não marcado podem ser perdidos quando o intermediário tetraédrico 
se reverter a benzoato de etila. Ambos são retidos quando o intermediário tetraédrico prosse- 
gue para formar ácido benzoico. 


PROBLEMA 


Em um experimento semelhante, 4-butanolida não marcada ficou em repouso em uma 
solução ácida na qual a água tinha sido marcada com 180. Quando a lactona foi extraída da 
solução após quatro dias, descobriu-se que ela continha 180. Qual oxigênio da lactona você 
acha que se tornou isotopicamente marcado? 


os 


(0) 
4-Butanolida 


EMI Hidrólise de ésteres em base: saponificação 


Ao contrário de sua equivalente catalisada por ácido, a hidrólise de ésteres em base aquosa 
é irreversível. 


j j 
RCOR' + HO —> RCO + R'OH 
Éster Íon hidróxido Íon Álcool 
carboxilato 


Isso acontece porque os ácidos carboxílicos são convertidos em seus ânions carboxilatos 
correspondentes, os quais são estáveis nas condições reacionais. 


água- 
tanol 
CH,0CCH; + NaOH dar É NaOCCH; + CH,0H 
CH; CH; 
Acetato Hidróxido Acetato Álcool o-metilbenzílico 
de o-metilbenzila de sódio de sódio (95%-97%) 


Para isolar o ácido carboxílico, uma etapa adicional de acidificação após a hidrólise é neces- 
sária. A acidificação converte o sal carboxilato em ácido livre. 


O O 
| 1. NaOH, H30, calor | 
H,C= cdi 2. H250, > HC= a F CHOH 
CH; CH; 
2-Metilpropenoato de metila Ácido 2-metilpropenoico Álcool metílico 


(metacrilato de metila) (87%) (ácido metacrílico) 
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A hidrólise de ésteres em base é chamada saponificação, que significa “fazer sabão”. 
Há mais de 2000 anos, os fenícios faziam sabão aquecendo gordura animal com cinza de 
madeira. A gordura animal é rica em triésteres de glicerol e as cinzas de madeira são uma 
fonte de carbonato de potássio. A hidrólise básica das gorduras produzia uma mistura de sais 
de potássio de ácidos carboxílicos de cadeia longa. 


o 
| | KCO}, H20 
CH;(CH),C0 NT OC(CHo).CH; lo 
OC(CHo CH, 
O 
o o o 


HOCH,CHCH,0H + KOC(CH,),CH; + KOC(CH,),CH; + KOC(CH,).CH; 


| 
OH 


Glicerol Sais carboxilatos de potássio 
Os sais de potássio e de sódio dos ácidos carboxílicos de cadeia longa formam micelas que 


dissolvem a gordura (Seção 19.5) e têm propriedades limpantes. Os ácidos carboxílicos obti- 
dos da saponificação de gorduras e óleos são chamados de ácidos graxos. 


PROBLEMA 


A trimiristina é obtida do óleo de coco e tem a fórmula molecular CysHs606. Ao ser 
aquecida com hidróxido de sódio aquoso seguida por acidificação, a trimiristina foi 
convertida em glicerol e ácido tetradecanoico como únicos produtos. Qual é a estrutura 
da trimiristina? 


Em um dos primeiros estudos cinéticos de uma reação orgânica, realizado no Século 19, 
descobriu-se que a velocidade de hidrólise do acetato de etila em hidróxido de sódio aquoso 
era de primeira ordem em relação ao éster e de primeira ordem em relação à base. 


ji ji 
CH;COCH,CH; + NaOH — CH,CONa + CHCH OH 
Acetato de etila Hidróxido Acetato de sódio Etanol 
de sódio 


j 
Velocidade = k[CH;COCH;CH;][NaOH] 


Globalmente, a reação exibe cinética de segunda ordem. Tanto o éster quanto a base estão 
envolvidos na etapa determinante da velocidade ou em uma etapa rápida que a preceda. 

Dois processos envolvendo o íon hidróxido como um nucleófilo são consistentes com 
uma cinética de segunda ordem, mas diferem quanto ao local do ataque nucleofílico. Um 
deles é uma reação Sn2, o outro é uma substituição nucleofílica acílica. 


Sn2 Substituição nucleofílica acílica 
O: 
nó: RRS R R—O q R ;0H 
A ligação entre o O e o A ligação entre o O e o grupo acila 
grupo alquila R’ é quebrada RC=0O é quebrada 


Evidências convincentes de que a hidrólise de ésteres em base segue um mecanismo de 
substituição nucleofílica acílica foram obtidas de diversas fontes. Em um experimento, o 


Os procedimentos para fazer uma 
variedade de sabões são dados na edição 
de maio de 1998 do Journal of Chemical 
Education, págs. 612-614. 
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propanoato de etila marcado com !8O no grupo etóxi foi hidrolisado. Ao isolar os produtos, 
todo o !80 foi encontrado no álcool etílico; nada foi encontrado no propanoato de sódio. 


ji T 
CH;CH,COCH,CH; + NaOH — CH;CH,CONa + CHCH OH 
Propanoato de Hidróxido Propanoato Álcool etílico 
etila marcado com !80 de sódio de sódio marcado com "8O 


A ligação carbono-oxigênio quebrada no processo é, portanto, aquela entre o oxigênio e o 
grupo acila. A ligação entre o oxigênio e o grupo etila permanece intacta. Uma reação Sy2 no 
grupo etila teria quebrado essa ligação. 


PROBLEMA 


Em um experimento semelhante, o acetato de pentila foi submetido à saponificação com 
hidróxido marcado com 180 em água marcada como 180. Na sua opinião, qual produto 
tornou-se isotopicamente marcado aqui, o íon acetato ou o 1-pentanol? 


Conclusões idênticas foram tiradas de estudos estereoquímicos. A saponificação de éste- 
res de álcoois opticamente ativos ocorre com a retenção de configuração. 


O H O 
E pCHs KOH | E Css 
RR EE E CHsCOK + HO—C 
CH; CH; 
Acetato de Acetato Álcool (R)-(+)-1-feniletílico 
(R)-(+)-1-feniletila de potássio (rendimento de 80%; 


mesma pureza 
óptica do éster) 


Nenhuma das ligações com o centro de quiralidade é quebrada quando o hidróxido ataca o 
grupo carbonila. Se uma reação Sn2 tivesse ocorrido, a inversão de configuração no centro de 
quiralidade teria ocorrido dando o álcool (S)-(—)-1-feniletílico. 

Em uma extensão do trabalho descrito na seção anterior, Bender mostrou que a hidrólise 
básica de ésteres, assim como a hidrólise ácida, ocorre por meio de um intermediário tetraé- 
drico. A natureza do experimento foi a mesma e os resultados foram semelhantes àqueles 
observados na reação catalisada por ácido. O benzoato de etila com o oxigênio da carbonila 
enriquecido com !8O foi submetido à hidrólise em base, e amostras foram isoladas antes que 
a saponificação fosse completa. Descobriu-se que o benzoato de etila recuperado perdeu uma 
parte de sua marcação isotópica, de modo consistente com a formação de um intermediário 
tetraédrico: 


(0) HO OH 
l H0O m a m l H,O 
+ HO ==> = + 2 
CH ocECcH, CH ocH,cH, CH `OCH,CH; 
Benzoato de etila Água Intermediário Benzoato de etila Água 
(marcado com !80) tetraédrico (marcada com !80) 


Todos esses fatos (a observação da cinética de segunda ordem, o ataque nucleofílico 
no grupo carbonila e o envolvimento de um intermediário tetraédrico) são justificados pelo 
Mecanismo 20.4. Assim como o mecanismo da catálise ácida, ele tem dois estágios distintos: 
a formação do intermediário tetraédrico e sua subsequente dissociação. Todas as etapas são 
reversíveis exceto a última. A constante de equilíbrio da retirada do próton do ácido carboxí- 
lico pelo hidróxido na Etapa 4 é tão grande que torna a reação global irreversível. 

As Etapas 2 e 4 são reações de transferência de prótons e ocorrem muito rapidamente. A 
adição nucleofílica ao grupo carbonila tem uma energia de ativação mais alta do que a disso- 
ciação do intermediário tetraédrico; a Etapa 1 é determinante da velocidade. 


20.11 Reação de ésteres com amônia e aminas 


Hidrólise de ésteres em solução básica 


ETAPA 1: Adição nucleofílica do íon hidróxido ao grupo carbonila. 


E Ö: :O: 
ne / IR 
HO: + RC == CR 
OR' :OH 
Íon Éster Forma aniônica do 
hidróxido intermediário tetraédrico 


ETAPA 2: Transferência de próton para a forma aniônica do intermediário tetraédrico. 


Forma aniônica do Água Intermediário Ton 
intermediário tetraédrico tetraédrico hidróxido 


ETAPA 3: Dissociação do intermediário tetraédrico. 


= J. y 
HO T RECTOR = a ap o aP OR' 
| 
OH H 'OH 
Íon Intermediário Água Ácido Íon 
hidróxido tetraédrico carboxílico alcóxido 


ETAPA 4: Etapas de transferência de próton produzem um álcool e um ânion carboxilato. 


R'Ö: + H—0OH = R'Ö—H + :0H 


Íon alcóxido Água Álcool Íon hidróxido 
Ö: Ö: H 
/ = / / 
RC do OH = RE + :O: 
X Y 
an 9 H 
Ácido carboxílico Íon hidróxido Íon carboxilato Água 
(ácido mais forte) (base mais forte) (base mais fraca) (ácido mais fraco) 


PROBLEMA 


Com base no mecanismo geral da hidrólise básica de ésteres mostrada no Mecanismo 20.4, 
escreva uma sequência análoga das etapas para a saponificação do benzoato de etila. 


EAE Reação de ésteres com amônia e aminas 
Os ésteres reagem com amônia para formar amidas. 
O O 
Ru + NH — ra + R'OH 


Éster Amônia Amida Álcool 
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A amônia é mais nucleofílica do que a água, o que torna possível realizar essa reação usando 
amônia aquosa. 


O O 
| o | 
CH; CH; 
2-Metilpropenoato de metila Amônia 2-Metilpropenamida Álcool metílico 
(759%) 


As aminas reagem de modo similar: 


j j 
| 
FCH>COCH,CH; + (mt o, emeni > + CH;CH,0H 


Fluoroacetato de etila ' Ciclo-hexilamina N-Ciclo- Álcool etílico 
-hexilfluoroacetamida (619%) 


A amina deve ser primária (RNH,) ou secundária (R,5NH). As aminas terciárias (R3N) não 
podem formar amidas porque elas não têm nenhum próton no nitrogênio que possa ser subs- 
tituído por um grupo acila. 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do produto esperado da seguinte reação: 
CH3 


0) SE CHaNH32 =Z? 


O 


A reação de amônia e aminas com ésteres segue o mesmo mecanismo geral das outras 
reações de substituição nucleofílica acílica (Mecanismo 20.5). Um intermediário tetraédrico 
é formado no primeiro estágio do processo e se dissocia no segundo estágio. 


EJA amidas 


Propriedades físicas das amidas: Anteriormente neste capítulo, ligamos a estrutura das ami- 
das à sua reatividade na substituição nucleofílica acílica, enfatizando a interação entre o par 
isolado do nitrogênio e o grupo carbonila. 


O: O O 
i "TS e 
O 
Ed Ed . OS 
| | | 
H H 
Formamida 


A deslocalização do par isolado do nitrogênio diminui o caráter positivo do carbono carbo- 
nílico e torna as amidas menos reativas do que os outros derivados do ácido carboxílico na 
direção da substituição nucleofílica acila. 

Além de influenciar as propriedades químicas, a deslocalização eletrônica nas amidas afeta 
suas propriedades físicas. A formamida, por exemplo, tem um momento dipolar 3,7 D, tendo 
a carga positiva concentrada nos hidrogênios do grupo NH; e a carga negativa no oxigênio da 
carbonila. Essa combinação é adequada para a ligação do hidrogênio entre a ligação N—H de 


20.12 Amidas 


MECANISMO 20.5 m 


Formação de amidas pela reação de uma amina secundária com um éster etílico 


Reação global: 
i | 


Éster etílico Dimetilamina Amida Etanol 


ESTÁGIO 1: A amina adiciona-se ao grupo carbonila do éster formando um intermediário tetraédrico. O intermediário tetraédrico 
é análogo à carbinolamina formada pela adição de uma amina a um aldeído ou uma cetona. 


:ÖH 
RC OCHLCH, + (CH)NH —> R—C— ÖCH;CH; 
N (CH3)2 
Éster etílico Dimetilamina Intermediário tetraédrico 


ESTÁGIO 2: O intermediário tetraédrico se dissocia produzindo uma amida. As ligações O—H e C—O podem se quebrar na 
mesma etapa ou em etapas separadas. 


ARES 


È 


d ” r EE Ea 
(CH5))NH + Ro => (CH9)>NH, + RC—N(CH3), + :OCHCH3 
:N(CH3)2 
Dimetilamina Intermediário Íon Amida Íon 
tetraédrico dimetilamônio etóxido 


Eis = .. . 
(CH5)>NH, ar :OCH,CH; ES (CH5),NH qr HOCH,CH; 


Íon Íon Dimetilamina Etanol 
dimetilamônio etóxido 


Uma transferência de próton converte o íon amônio e o íon etóxido em suas formas estáveis nas condições reacionais. 
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uma molécula e o oxigênio da carbonila de outra. A Figura 20.3 ilustra a ligação de hidrogênio 
entre uma molécula de formamida e três outras. 

As forças intermoleculares, particularmente as ligações de hidrogênio, com frequência 
ficam evidentes quando se comparam os pontos de ebulição dos compostos nos quais elas 


FIGURA 20.3 


amarelo pode formar ligações de 


de formamida. 


Ligações de hidrogênio na formamida. 
A molécula de formamida no quadrado 


hidrogênio com três outras moléculas 
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são possíveis com aqueles em que elas não são possíveis. Comparando a acetamida com o 
2-metilpropeno e o ácido acético, vemos a evidência de forças intermoleculares significati- 
vamente mais fortes na acetamida e as atribuímos principalmente à ligação de hidrogênio, a 
qual é ainda mais forte do que no ácido acético. 


i T T 
ss = e = ZN 
HsC CH; HC OH HC NH, 
2-Metilpropeno Ácido acético Acetamida 
Momento dipolar, D 0,5 1,9 3,9 
Ponto de ebulição, °C =] 118 221 
Ligações de hidrogênio Não Sim Sim 


intermoleculares possíveis? 


O número de substituintes no nitrogênio determina quantas ligações de hidrogênio são 
possíveis. A N,N-dimetilacetamida, por exemplo, não tem ligações N—H e sua ausência faz 
com que seus pontos de fusão e de ebulição sejam mais baixos do que os da N-metilaceta- 
mida. Continuando a progressão, a N-metilacetamida com uma ligação N—H tem pontos de 
fusão e ebulição mais baixos do que a acetamida que tem duas. 


ji ji 
C CH; C CH; 
A Sa E ZE TES AAS q 
HC 7 HC T HC i 
CH; H H 
N N-Dimetilacetamida N-Metilacetamida Acetamida 
Momento dipolar, D 3,8 4,4 3,9 
Ponto de fusão, °C —20 31 80 
Ponto de ebulição, °C 165 206 221 
Número de ligações N—H 0 1 2 


PROBLEMA 


Compare a N-metilacetamida (consulte o parágrafo anterior) com seus isômeros propanamida 
e N,N-dimetilformamida. Qual, em sua opinião, tem o ponto de ebulição mais alto? E o mais 
baixo? 


As ligações de hidrogênio intermoleculares das amidas, juntamente com a geometria 
planar do grupo funcional amida, são os dois fatores mais importantes que governam a con- 
formação das cadeias de proteínas. Aprenderemos mais sobre isso no Capítulo 27. 


Acidez das amidas: Como o nitrogênio é menos eletronegativo do que o oxigênio, o grupo 
N—H de uma amida é um ácido mais fraco do que o O—H de um ácido carboxílico. As ami- 
das típicas têm pK, próximos de 16, o que as torna quase tão ácidas quanto a água. A presença 
do grupo carbonila torna as amidas ácidos mais fortes e bases mais fracas do que as aminas. 
As amidas nas quais dois grupos carbonila estão ligados ao mesmo nitrogênio são chamadas 
de imidas e têm valores de pK, próximos a 10, similares aos de B-dicetonas. 


Acidez crescente 


O O O O 
| I |l | 


CH;CH,5NH, CH;CNH; Reed CH;COH 
H 


pKa: 36 15 10 5 


PROBLEMA 


Já se pensou que a pirimidina timina, presente no DNA, fosse A porque A é análoga ao benzeno. 
Na verdade, a timina é B, que também é aromática. Explique como B atende à regra de Hückel 
e escreva uma estrutura contribuinte de ressonância para B que tenha um anel benzenoide. 


OH 0 
HaC | Na “AOC 
Ea Ao 

l 

A. B. 


ec Bé pronor e monocice kico. 
° Compketamente conjugado. Todos os tomos do 
anek têm hibridizagão sp”. 


O +» 
4, 


H 


qa elétrons m do dupla 


P Ligação 
A o 2 elétrons m de cado n 
H 


e 6 elétrons m satisfazem a regra de uickel. 
e Pessonância 


H EF: ..— 
Hz l -H “0: 
(soy GO SSH 


j 
H 


Síntese de amidas: As Tabelas 20.1, 20.2 e 20.5 incluíram substituições nucleofílicas acílicas que 
são úteis para preparar amidas pela reação de aminas com cloretos de acila, anidridos e ésteres, 
respectivamente. Estes são os métodos mais comuns para a síntese de amidas em laboratório. 

Como um dos produtos da acilação de aminas com cloretos de acila e anidridos é um 
ácido (HCI dos cloretos de acila, um ácido carboxílico de um anidrido), a síntese eficiente de 
amidas exige alguma atenção à estequiometria. 

Dois equivalentes molares de amina são necessários na reação com cloretos de acila e 
anidridos de ácidos; uma molécula da amina atua como um nucleófilo, a segunda, como uma 
base de Broónsted. 


| | + 
2R5NH + R'CCI —> R'CNR, +  R5NH; CIT 


Amina Cloreto de acila Amida Sal hidrocloreto 
de amina 
Li ji ji 
+ 
2R5NH + R'COCR' — R'CNR, + R5NH, OCR’ 
Amina Anidrido de ácido Amida Sal carboxilato 


de amina 


20.12 


Amidas 
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É possível usar apenas um equivalente molar de amina nessas reações quando alguma outra 
base, como o hidróxido de sódio, está presente na mistura reacional para reagir com o cloreto 
de hidrogênio ou o ácido carboxílico que é formado. Esse é um procedimento útil nos casos 
em que a amina é valiosa ou está disponível em quantidades pequenas. 

Os ésteres e as aminas reagem em uma proporção molar de 1:1 para produzir amidas. 
Nenhum produto ácido é formado do éster e nenhuma base adicional é necessária. 


Í 
R5NH + R'COCH; — R'CNR; + CH50H 


Amina Éster metílico Amida Metanol 


PROBLEMA 


Escreva uma equação que mostre a preparação das seguintes amidas a partir do derivado de 
ácido carboxílico indicado: 


O 
(a) O a partir de um cloreto de acila 
O 
(b) aen a partir de um anidrido de ácido 
© 
(c) HCN(CHs), a partir de um éster metílico 
O 
Exemplo de solução (a) As amidas do tipo ao Hə são derivadas da amônia por acilação. 
O 
A + 2Nha — Ce + NHaCl 
Cloreto de Amônia 2-Metilpropanamida Cloreto de amônio 


2-metilpropanoíla 


Duas moléculas de amônia são necessárias porque, além da amida desejada, a acilação 
produz uma molécula de cloreto de hidrogênio. O cloreto de hidrogênio (um ácido) reage 
com a amônia (uma base) para produzir um cloreto de amônio. 


Todas essas reações ocorrem pela adição nucleofílica da amina ao grupo carbonila. A 
dissociação do intermediário tetraédrico prossegue na direção que leva a uma amida. 


:O: E O—H :O: 
| i | IR 
RCX + R$NH => e E = RCNR; + HX 
:NR$ 
Agente Amina Intermediário Amida Ácido conjugado 
acilante tetraédrico do grupo de saída 


O grupo carbonila de uma amida é mais estabilizado do que o de um cloreto de acila, anidrido 
de ácido ou éster; as amidas são formadas rapidamente e em alto rendimento a partir de cada 
um desses derivados de ácidos carboxílicos. 

As amidas também são preparadas diretamente dos ácidos carboxílicos e das aminas por 
um processo de duas etapas. A primeira etapa é uma reação ácido-base na qual o ácido e a 
amina se combinam para formar um sal carboxilato de amônio. Ao ser aquecido, o sal carbo- 
xilato de amônio perde água para formar uma amida. 


O (0) O 
j | = isa Calor | À 
RCOH + R$NH —> RCO RNH —> RCNR; + HO 
Ácido Amina Sal carboxilato Amida Água 


carboxílico de amônio 


20.13 


Na prática, as duas etapas podem ser combinadas em uma única operação pelo simples aque- 
cimento de um ácido carboxílico e uma amina: 


O O 

| 225 °C | 
CoHsCOH ate CoHsNH, = CoHsCNHCGHSs + H,O 
Ácido benzoico Anilina N-Fenilbenzamida Água 


(80%-84%) 


Esses métodos térmicos de preparação de amidas têm generalidade limitada. Com freguên- 
cia, as amidas são preparadas no laboratório a partir de cloretos de acila, anidridos de ácidos 
ou ésteres e esses são os métodos que você deve aplicar para resolver problemas sintéticos. 


EAE Hidrólise de amidas 


As amidas são os derivados de ácidos carboxílicos menos reativos e a única substituição 
nucleofílica acílica que sofrem é a hidrólise. As amidas são razoavelmente estáveis em água, 
mas a ligação amídica é clivada por aquecimento na presença de ácidos ou bases fortes. No- 
minalmente essa clivagem produz uma amina e um ácido carboxílico. Entretanto, em ácido a 
amina é protonada, resultando em um íon amônio: 


F (0) 

3 ae 

RCNR5 + H,0* —> RCOH + R5NH, 

Amida Íon hidrônio Ácido Íon amônio 
carboxílico 


Em base o ácido carboxílico é desprotonado, produzindo um íon carboxilato: 


O O 


I.. | `. 
RCNR; + HOT —> RCO + R$NH 


Amida Íon hidróxido Íon carboxilato Amina 


As reações ácido-base que ocorrem após a ligação amídica ser quebrada tornam a hidrólise 
global irreversível em ambos os casos. O produto amina é protonado em ácido; o ácido car- 
boxílico é desprotonado em base. 


O O 
| H20, H,SO4 | E — 
CH:;CH,CHCNH,» calor CH;CH-CHCOH + NH, HSO4 
2-Fenilbutanamida Ácido Hidrogenossulfato 
2-fenilbutanoico de amônio 
(88%-90%) 
| KOH Do, 
CH;CNH Br E Rá CH;CO K + H5N Br 
água, calor 
N-(4-Bromofenil)acetamida Acetato p-Bromoanilina (95%) 
(p-bromoacetanilida) de potássio 


Mecanisticamente, a hidrólise de amidas é semelhante à hidrólise dos outros derivados de 
ácidos carboxílicos. O mecanismo da hidrólise em ácido é apresentado no Mecanismo 20.6. 
Ele acontece em dois estágios; um intermediário tetraédrico é formado no primeiro estágio e 
se dissocia no segundo. 

A amida é ativada para o ataque nucleofílico pela protonação de seu oxigênio da car- 
bonila. O cátion produzido nesta etapa é estabilizado pela ressonância que envolve o par 


Hidrólise de amidas 885 


A Seção 27.17 descreve reagentes 
especializados utilizados na síntese 
peptídica que promovem a formação de 
amidas diretamente a partir de aminas e 
ácidos carboxílicos. 
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isolado do nitrogênio e é mais estável do que o intermediário no qual o nitrogênio da amida 
é protonado. 


Protonação do oxigênio Protonação do nitrogênio 
da carbonila da amida 
+ = 
COH OH O 
/ / / 
R—C <> R—C R—C 
Q Ni N+ 
N H, N H, N —H 
MN 
H H 
Contribuintes de ressonância mais Um íon acilamônio; a carga 
estáveis de uma amida O-protonada positiva está localizada no nitrogênio 


Uma vez formado, o intermediário O-protonado é atacado por uma molécula de água na 
Etapa 2. O intermediário formado nesta etapa perde um próton na Etapa 3 para produzir a 
forma neutra do intermediário tetraédrico. O intermediário tetraédrico tem seu grupo amino 
(—NH5) ligado a um carbono com hibridização sp?, e esse grupo amino é o local no qual 
ocorre a protonação na Etapa 4. A clivagem da ligação carbono-nitrogênio na Etapa 5 resulta 
na forma protonada do ácido carboxílico, juntamente com uma molécula de amônia. Em so- 
lução ácida, a amônia é imediatamente protonada para resultar no íon amônio, como mostra 
a Etapa 6. 


Hidrólise de amidas em solução ácida 


As Etapas 1 a 3 mostram a formação do intermediário tetraédrico. 


ETAPA 1: Protonação do oxigênio da carbonila da amida. 


o: H :0H H 
/ / / / 


E F q = E H :O: 
NH, H NH, H 
Amida Íon hidrônio Forma protonada Água 


da amida 


ETAPA 2: Adição nucleofílica de água à forma protonada da amida. 


ae e 
H OH :OH 
N g ne 
o. +o RE == RC—NH, 
z A Ou 
H H 
Água Forma protonada Ácido conjugado do 
da amida intermediário tetraédrico 


ETAPA 3: Desprotonação do íon oxônio para resultar na forma neutra do intermediário 


tetraédrico. 
:ÖH H :ÖH H 
o: / ae K 
RC—NH, + e = RC—ÑH, +. grs E 
ar g 
OR H OH H 
H H 
Ácido conjugado do Água Intermediário Íon 
intermediário tetraédrico tetraédrico hidrônio 


— Continua 


20.13 


MECANISMO 20.5 mm 


Hidrólise de amidas em solução ácida (Continuação) 


A dissociação do intermediário tetraédrico é mostrada nas Etapas 4 a 6. 


ETAPA 4: Protonação do intermediário tetraédrico em seu nitrogênio amino. 


:ÖH H :ÖH H 
E ja / 


sá MA 
RC—ÑH, + HCO: = Ro + e 


:OH H :OH H 
Intermediário Íon hidrônio Íon amônio Água 
tetraédrico 


ETAPA 5: Dissociação da forma N-protonada do intermediário tetraédrico para produzir 
amônia e a forma protonada do ácido carboxílico. 


(ue +ÖH 

RCLÑH, = é + :NH; 
OB “om 

Íon amônio Forma protonada Amônia 


do ácido carboxílico 


ETAPA 6: Processos de transferência de próton que resultam no íon amônio e no ácido carboxílico. 


H H 
MT N a 
Ê Cp EN = O + NH, 
H H 
Íon hidrônio Amônia Água Íon amônio 
A 
O H H O H 
AR / 7 
È TP K => RC qr E 
x NE 
Ö—H H ÖH H 
Forma protonada do Água Ácido Íon 
ácido carboxílico carboxílico hidrônio 


A protonação da amônia na Etapa 6 tem uma constante de equilíbrio tão grande que torna a 
reação global irreversível. 


PROBLEMA 


Com base no mecanismo geral da hidrólise de amidas em solução ácida mostrada no 


Mecanismo 20.6, escreva uma sequência análoga das etapas da hidrólise da acetanilida, 
O 


CH3CNHC6Hs. 


Na base, o intermediário tetraédrico é formado de maneira análoga àquela proposta para 
a saponificação de ésteres. As Etapas 1 e 2 do Mecanismo 20.7 mostram a formação do in- 
termediário tetraédrico na hidrólise básica das amidas. Na Etapa 3 o grupo básico amino do 
intermediário tetraédrico retira um próton da água e na Etapa 4 o formado íon amônio se dis- 
socia. À conversão do ácido carboxílico em seu ânion carboxilato correspondente, na Etapa 
5, conclui o processo e deixa a reação global irreversível. 


Hidrólise de amidas 
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( MECANISMO 20.7 m 


Hidrólise de amidas em solução básica 


ETAPA 1: Adição nucleofílica do íon hidróxido ao grupo carbonila. 


P O: 
A Es 
Ro a 
N H :O H 
Íon Amida Forma aniônica do 
hidróxido intermediário tetraédrico 


ETAPA 2: Transferência de próton para a forma aniônica do intermediário tetraédrico. 


Po E 
Sra Hə JE H O EI = P H? + :OH 


OH OH 
Forma aniônica do Água Intermediário Íon 
intermediário tetraédrico tetraédrico hidróxido 


ETAPA 3: Protonação do nitrogênio amino do intermediário tetraédrico. 


:ÖH 
LT GEL = RÉ, + 0H 
OH OH 
Intermediário Água Íon Íon 
tetraédrico amônio hidróxido 


ETAPA 4: Dissociação da forma S do intermediário tetraédrico. 


H— Ö: 
e E / 


a = w% + RE + i 


| A N 
:0H H :OH 
Íon Íon Água Ácido Amônia 
hidróxido amônio carboxílico 


ETAPA 5: Formação irreversível do ânion carboxilato. 


6: Ö H 
/ / / 
E == RC + EO: 
VA N 

va ERA O H 

Ácido carboxílico Íon hidróxido Íon carboxilato Água 

(ácido mais forte) (base mais forte) (base mais fraca) (ácido mais fraco) 
q ) 


PROBLEMA 


Com base no mecanismo geral da hidrólise básica mostrada no Mecanismo 20.7, escreva 
O 


| 
uma sequência análoga da hidrólise da N,N-dimetilformamida, HCN(CH3)>. 


ET Lactamas 


20.14 Lactamas 889 


As lactamas são amidas cíclicas e análogas às lactonas, que são ésteres cíclicos. Muitas lac- 
tamas são conhecidas por seus nomes comuns, como os exemplos ilustram. 


ji o” 
CH; H 
N-Metilpirrolidona e-Caprolactama 


(um solvente 
aprótico polar) 


(produto químico industrial 
utilizado para preparar um tipo de náilon) 


Assim como as amidas são mais estáveis do que os ésteres, as lactamas são mais está- 
veis do que as lactonas. Desse modo, embora as B-lactonas sejam raras (Seção 19.15), as 
B-lactamas estão entre os produtos mais conhecidos da indústria farmacêutica. Os antibióti- 
cos penicilina e cefalosporina, que são tão úteis no tratamento de infecções bacterianas, são 
B-lactamas discutidas no ensaio que acompanha esta seção. 


Antibióticos B-lactâmicos 


LÁ 
possível que nunca se saiba como os esporos do Penicillium 


notatum chegaram até uma placa de Petri com Staphylo- 

coccus no laboratório de Alexander Fleming no St. Mary's 
Hospital, em Londres, durante o verão de 1928. Mas eles che- 
garam, e o mofo que produziram criou uma substância que in- 
terrompeu o crescimento da colônia de Staphylococcus. Com 
sua curiosidade aguçada, Fleming desafiou sistematicamente a 
substância que ele chamou de “penicilina” com outras bactérias 
e, além do Staphylococcus, encontrou uma atividade impres- 
sionante contra o Streptococcus, bem como as bactérias que 
causam difteria, meningite e pneumonia. Fleming publicou suas 
descobertas em 1929, mas seus esforços para isolar a subs- 
tância ativa responsável pelas propriedades antibacterianas da 
penicilina não tiveram êxito. 

Em 1938, Fleming havia passado para outra pesquisa e 
Howard Florey e Ernst Chain, da Faculdade de Patologia em 
Oxford, estavam iniciando um programa que visava o desenvolvi- 
mento de agentes antibacterianos de fontes naturais. Um candi- 
dato especialmente atraente para eles era a penicilina de Fleming. 

Seu problema inicial mais assustador era fazer penicilina 
suficiente. Nesse ponto aparece Norman Heatley, de quem foi 
dito; “. . . sem Heatley, nada de penicilina”.* Heatley, um cria- 
tivo e cuidadoso experimentalista, desenvolveu procedimentos 
para fazer e isolar penicilina em uma escala suficiente para co- 
meçar os testes. Em 1941, Florey, Chain e Heatley tinham uma 
droga que era eficaz e segura. 

A Inglaterra estava em guerra e os Estados Unidos em breve 
entrariam no conflito. A necessidade de grandes quantidades 
de penicilina era óbvia. Trabalhando com o Departamento de 
Agricultura dos EUA, Heatley e Andrew J. Moyer dos laborató- 
rios da USDA em Peoria, Illinois, descobriram melhores fontes 
de penicilina e desenvolveram novos métodos de fermentação 
para produzir quantidades cada vez maiores de penicilina. O 
tratamento de soldados feridos com a penicilina tornou-se 


Nova York, 2004. 


possível no início de 1943 e era amplamente praticado an- 
tes do final da guerra em agosto de 1945. Quatro meses de- 
pois, Fleming, Florey e Chain viajaram para Estocolmo para 
receber o prêmio Nobel em fisiologia ou medicina daquele 
ano. Heatley não foi incluído porque, por tradição, um prê- 
mio Nobel não pode ser dividido entre mais de três pessoas. 

Aestrutura da penicilina é incomum porque contém uma função 
amida como parte de um anel de quatro membros (uma B-lactama). 
Diversas penicilinas diferem em relação aos grupos substituintes 
e sua eficácia perante diferentes cepas de bactéria. A penicilina 
G originou-se de uma cepa obtida de um melão podre em Peoria 
e foi a primeira penicilina feita em larga escala (Figure 20.4). 
A penicilina original de Fleming (agora chamada penicilina F) 


FIGURA 20.4 


A penicilina G originou-se de um mofo (Penicillium chrysogenum) 
encontrado em um melão em Peoria, Illinois. 


*H. Harris, “The Florey Centenary Lecture and the Development of Penicillin”, de acordo com citação em E. Lax, The Mold in Dr. Florey's Coat, Henry Holt e Company, 
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(Continuação) 


tem um grupo CHsCH>5CH=CHCHo,— no lugar do CoHsCH;— 
da penicilina G. Uma classe diferente de antibióticos B-lactâmi- 
cos, as cefalosporinas, tem estrutura semelhante às penicilinas, 


O 
Of 
Ri CHCNH 

| É CH 

R2 3 

W 

O 3 
COH 


Penicilina G: Rı = H; R2 = H 
Ampicilina: Ri = H; Rə = NH2 
Amoxilina: Rı = OH; R5 = NH» 


Embora seu anel tensionado de quatro membros torne os 
antibióticos B-lactâmicos sensíveis à hidrólise, essa mesma reati- 
vidade elevada na substituição nucleofílica acílica é responsável 
por suas propriedades antibacterianas. As p-lactamas agem pela 
desativação de uma enzima, a transpeptidase, necessária para 
a biossíntese das paredes celulares bacterianas. O sítio ativo da 


0 
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mas possui um anel de seis membros contendo enxofre em vez 
de cinco membros. 


Í 
CO s 
NH2 
N e 
(0) CH3 
COH 
Cefalexina 


transpeptidase contém um grupo hidroxila chave, o qual é con- 
vertido em um éster por uma substituição nucleofílica acílica que 
cliva o anel B-lactâmico. Com a forma acilada da enzima incapaz 
de catalisar a biossíntese da parede celular, o crescimento bac- 
teriano posterior é controlado e o sistema imunológico do corpo 
faz o resto. 


O 


CoHsCH>CNH H CeHsCH>CNH 


H o t O HN CH3 
CO2H 
CO>H 
Forma ativa da transpeptidase Penicilina G Éster da transpeptidase inativo 


PROBLEMA 


(a) As cepas de bactéria resistentes à penicilina contêm B-/actamases, enzimas que catalisam a hidrólise de uma penicilina 
antes que a penicilina possa acilar a transpeptidase. Sugira uma estrutura razoável para o produto C;6H>0N>05S formado 
pela hidrólise da penicilina G catalisada por B-lactamase. 


(b) Ácido 6-aminopenicilânico (CsH12N203S), um componente-chave da preparação das penicilinas “semissintéticas” é 
preparado a partir da penicilina G por hidrólise catalisada pela aciltransferase da penicilina. Sugira uma estrutura razoável 
para o ácido 6-aminopenicilânico. 


EAB Preparação de nitrilas 


Já discutimos dois procedimentos pelos quais as nitrilas são preparadas: a substituição nucle- 
ofílica de haletos de alquila por cianeto e a conversão de aldeídos e cetonas em cianidrinas. 
A Tabela 20.6 revisa alguns aspectos dessas reações. Nenhuma das reações da Tabela 20.6 
é adequada a nitrilas arílicas (ArC =N); esses compostos normalmente são preparados por 
uma reação que será discutida na Seção 22.17. 

Tanto as nitrilas alquílicas quanto as arílicas podem ser obtidas pela desidratação de 


amidas. 
fi 
RCNH, —> RC=N + H,O 
Amida Nitrila Água 
(R pode ser (R pode ser 


alquila ou arila) alquila ou arila) 


20.16 Hidrólise de nitrilas 


| TABELA 206 IR: Preparação de nitrilas 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 

Substituição nucleofílica pelo fon :N=C: F °R X > RGEN + X- 
cianeto (Seções 8.1 e 8.11) O íon . e . 

cianeto é um bom nucleófilo que don Haleto Nitrila lon 

reage com haletos de alquila para cianeto de alquila haleto 
produzir nitrilas. A reação é do tipo KCN 

S„2 e se limita aos haletos de CH3(CH2)sCH2C1 amor”  CHs(CH2)sCH>CN 
alquila primários e secundários. 1-Clorodecano -água Undecanonitrila (95%) 


Os haletos de alquila terciários 
sofrem eliminação; os haletos de 
arila e vinila não reagem. 


Formação de cianidrinas (Seção i i 
17.7) O cianeto de hidrogênio 7 3 
adiciona-se ao grupo carbonila RCR + HCN RE 
de aldeídos e cetonas. C=N 
Aldeído Cianeto Cianidrina 
ou cetona de hidrogênio 
O OH 
| KCN | 
CH3CH2CCH2CH3 TO aea E EEE 
CN 
3-Pentanona Cianidrina de 


3-pentanona (75%) 


Entre os reagentes utilizados para essa desidratação está o P4010, conhecido pelo nome co- 
mum pentóxido de fósforo por imaginar-se que ele tinha a fórmula molecular P205. O pentó- 
xido de fósforo é o anidrido do ácido fosfórico e é utilizado em várias reações que requerem 
agentes desidratantes. 


6) 


P4010 


| 
(CH) CHCNH, Sra (CH) CHC=N 


2-Metilpropanamida 2-Metilpropanonitrila 
(69%-86%) 


PROBLEMA 


Mostre como o álcool etílico poderia ser utilizado para preparar (a) CH3CN e (b) 
CHsCH5CN. Juntamente com o álcool etílico você pode usar qualquer reagente inorgânico 
necessário. 


EM Hidrólise de nitrilas 


As nitrilas são classificadas como derivados de ácidos carboxílicos, porque neles são con- 
vertidas pela hidrólise. As condições necessárias são semelhantes àquelas da hidrólise das 
amidas, a saber, aquecimento em ácido ou base aquosos por diversas horas. Assim como a 
hidrólise das amidas, a hidrólise de nitrilas é irreversível em presença de ácidos ou bases. A 
hidrólise do ácido produz o íon amônio e um ácido carboxílico. 
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(0) 
, | i 
RC=N + HO + H,O —> RCOH + NH, 
Nitrila Água Íon Ácido Íon 

hidrônio carboxílico amônio 

O 
H20, H2SO4 | 

ON CH CN calor > ON CH,COH 
Cianeto de p-nitrobenzila Ácido p-nitrofenilacético (92%-95%) 


Em base aquosa, o íon hidróxido remove um próton do ácido carboxílico. O isolamento do 
ácido requer uma etapa subsequente de acidificação. 


j 
RC=N + HO + HO  — RCO + NH; 
Nitrila Água Íon Íon Amônia 
hidróxido carboxilato 
T 
1. KOH, H20, cal 
CH3(CH)CN —S o “O CH(CH,))o)COH 
Undecanonitrila Ácido undecanoico (80%) 


As quatro primeiras etapas do mecanismo da hidrólise de nitrilas em solução básica são 
dadas no Mecanismo 20.8. Essas etapas convertem a nitrila em uma amida, a qual continua 
para dar os produtos de hidrólise, de acordo com o mecanismo da hidrólise de amidas do 
Mecanismo 20.7. 

O mecanismo da hidrólise de nitrilas catalisada por ácido também passa através da amida 
como um intermediário. O Problema 20.21 o incentiva a propor um mecanismo para esse 
processo. 


PROBLEMA 


Sugira um mecanismo razoável para a conversão de uma nitrila (RCN) na amida 
correspondente, em ácido aquoso. 


Outros nucleófilos além da água também podem adicionar-se à ligação tripla carbono- 
-nitrogênio das nitrilas. Na próxima seção veremos uma aplicação sintética dessa adição 
nucleofílica. 


Adição de reagentes de Grignard a nitrilas 


A ligação tripla carbono-nitrogênio das nitrilas é muito menos reativa na adição nucleofílica 
do que a ligação dupla carbono-oxigênio dos aldeídos e cetonas. Os nucleófilos fortemente 
básicos como os reagentes de Grignard, porém, reagem com as nitrilas em uma reação que 
tem valor sintético: 


NH O 
= , 1. éter dietílico | , HOt | i 
RC==N + R'MgX 2. HO” RCR elos” RCR 
Nitrila Reagente Imina Cetona 


de Grignard 


A imina formada pela adição nucleofílica do reagente de Grignard à nitrila normalmente não 
é isolada, mas é hidrolisada diretamente a uma cetona. A sequência global é usada como uma 
maneira de preparar cetonas. 


20.17 Adição de reagentes de Grignard a nitrilas 


‘MECANISMO 20.8 m 


Hidrólise de nitrilas em solução básica 


Reação global: As nitrilas são hidrolisadas em base para produzir amônia e um íon 
carboxilato. Uma amida é um intermediário. 


| = | 
=EN round Preco ii 


Nitrila Amida Íon carboxilato Amônia 


ETAPA 1: O hidróxido adiciona-se à ligação tripla carbono-nitrogênio. Esta etapa é análoga 
à adição nucleofílica a um grupo carbonila. 


Dae :0H 
HO + REN = RC 
N 

Hidróxido Nitrila 


ETAPA 2: O produto da Etapa 1 é a base conjugada de um iminoácido no qual ele é convertido 
pela remoção de um próton da água. 


ou :0H 
RC + :0-H = RE + “OH 
Ya AS \ 


Água Iminoácido Íon hidróxido 


ETAPA 3: A remoção de um próton do oxigênio do iminoácido produz a base conjugada 
de uma amida. 


RC ap OZH => RC ar O—H 
à Y 
N—H N—H 
Iminoácido Íon hidróxido Base conjugada da amida Água 


ETAPA 4: A base conjugada da amida remove um próton da água. 


:Ö 
/ A / 
RC F :O—H — RC ar O—H 
Na AS 
:N—H H N—H 
Ea É / 
H 
Base conjugada da amida Água Amida Íon hidróxido 


Em seguida, a amida formada nesta etapa sofre hidrólise básica de acordo com o 
processo mostrado no Mecanismo 20.7. 


1. éter dietílico | 


CN + CHEM CCH; 


FC FC 


m-(Trifluorometil)benzonitrila Todeto de m-(Trifluorometil)acetofenona 
metilmagnésio (79%) 
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PROBLEMA 


Escreva uma equação que mostre como você poderia preparar cetona etílica e fenílica a 
partir de propanonitrila e um reagente de Grignard. Qual é a estrutura do intermediário 
imina? 


Os reagentes organolítio reagem da mesma forma e são muito utilizados no lugar dos 
reagentes de Grignard. 


EM Análise espectroscópica dos derivados de ácidos carboxílicos 


Infravermelho: A espectroscopia IV é muito útil para identificar os derivados de ácidos car- 
boxílicos. A vibração de estiramento da carbonila é muito forte e sua posição é sensível à 
natureza do grupo carbonila. Em geral, a doação de elétrons do substituinte diminui o caráter 
de dupla ligação da ligação entre o carbono e oxigênio e diminui a frequência de estiramento. 
Duas absorções distintas são observadas nas vibrações de estiramento simétrico e antissimé- 
trico da função anidrido. 


{ TT í T 
CH;CCI1 CH;COCCH; CH;COCH; CH5CNH, 
Cloreto de Anidrido Acetato Acetamida 

acetila acético de metila 
wom Bm ve=o = 1748 em” | Véco = 1736 em”" veo = 1694 em”! 
e 1815 cm! 


As nitrilas são facilmente identificadas pela absorção devido ao estiramento do —C==N 
na região 2210-2260 cm”. 


RMN!H: As diferenças de deslocamentos químicos em seus espectros de RMN !H auxiliam 
na determinação estrutural dos ésteres. Considere os dois ésteres isoméricos: acetato de etila 
e propanoato de metila. Como mostra a Figura 20.5, o número de sinais e suas multiplici- 
dades são iguais em ambos os ésteres. Ambos têm um singleto para a metila e um padrão 
tripleto-quarteto para o grupo etila. 


Singleto Quarteto Singleto Quarteto 
82,0 7 34,1 ô 3,6 N 7 32,3 
CH;COCH,CH: Tripleto CH:;0CCH,CH; Tripleto 
Acetato de etila Es Propanoato de metila 912 


5,0 


FIGURA 20.5 


4,0 


3,0 


2,0 1,0 0,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 


Deslocamento químico (ô, ppm) Deslocamento químico (ò, ppm) 


(a) 


(b) 


Espectro de RMN !H a 200-MHz do (a) acetato de etila e (b) propanoato de metila. 


Observe, porém, que existe uma diferença significativa nos deslocamentos químicos dos si- 
nais correspondentes nos dois espectros. O singleto da metila é mais protegido (ô 2,0) quando 
está ligado ao grupo carbonila do acetato de etila do que quando está ligado ao oxigênio do 
propanoato de metila (ò 3,6). O quarteto do metileno é mais protegido (ò 2,3) quando está 
ligado ao grupo carbonila do propanoato de metila do que quando está ligado ao oxigênio 
do acetato de etila (ò 4,1). A análise apenas do número de picos e de seus padrões de desdo- 
bramento não fornece uma resposta definitiva para a atribuição das estruturas dos ésteres; os 
dados de deslocamentos químicos como aqueles descritos também devem ser considerados. 

O deslocamento químico do próton N—H das amidas aparece no intervalo 8 5-8. Fre- 
quentemente ele é um pico muito largo; às vezes ele é tão largo que não se eleva muito acima 
da linha base e é facilmente ignorado. 


RMN PC: Os espectros de RMN PC dos derivados de ácidos carboxílicos, assim como os espec- 

tros dos ácidos carboxílicos propriamente ditos se caracterizam por uma ressonância em cam- 

po baixo para o carbono da carbonila no intervalo entre 8 160 e 180. Os carbonos carbonílicos 

dos derivados de ácidos carboxílicos são mais protegidos do que aqueles dos aldeídos e ceto- 

nas, mas menos protegidos do que os carbonos com hibridização sp? dos alcenos e arenos. 
O carbono de um grupo C==N aparece próximo a ô 120. 


UV-VIS: Os seguintes valores são típicos para a absorção n—>71* associada ao grupo C=O dos 
derivados de ácidos carboxílicos. 


| í í í | 
CHsCCl CH;COCCH; CHsCOCH; CH:5CNH, 
Cloreto Anidrido Acetato Acetamida 
de acetila acético de metila 
Amd 235 nm 225 nm 207 nm 214nm 


Espectrometria de massas: Um pico proeminente no espectro de massas da maioria dos deri- 
vados de ácidos carboxílicos corresponde a um íon acílio formado por clivagem da ligação com 
o grupo carbonila: 


+ 
O: 
ho + 
R—C)S > R =0:+:X 
NY 
o 


As amidas, porém, tendem a clivar na direção oposta para produzir um íon acílio estabilizado 
pelo nitrogênio: 
4 
ço: 
nO% +5) p as + 
R—C —> R: + E0O="C—NR; 4 :0=C=NR$] 
NR} 


[20.19 RESUMO | 


Seção 20.1 Este capítulo trata da preparação e das reações dos cloretos de acila, anidridos de 
ácidos, ésteres, amidas e nitrilas. Em geral esses compostos são classificados como 
derivados de ácidos carboxílicos e sua nomenclatura tem por base a nomenclatura 
dos ácidos carboxílicos. 


j Li j 
RCCI RCOCR RCOR"' RCNR5 RC=N 
Cloreto Anidrido de ácido Éster Amida Nitrila 


de acila 
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Seção 20.2 A estrutura e reatividade dos derivados de ácidos carboxílicos dependem da facili- 
dade com que o átomo ligado ao grupo carbonila doa elétrons a ele. 


A doação de par de elétrons estabiliza o grupo carbonila e o torna menos reativo na 
substituição nucleofílica acílica. 


Mais reativo Menos reativo 
ji ji 
RCCI > RCOCR > RCOR' > RCNR5 
Grupo carbonila Grupo carbonila 
menos estabilizado mais estabilizado 


O nitrogênio é um doador de par de elétrons melhor do que o oxigênio, e as amidas 
têm um grupo carbonila mais estabilizado do que os ésteres e anidridos. O cloro é o 
pior doador de par de elétrons, e os cloretos de acila têm o grupo carbonila menos 
estabilizado, além de serem os mais reativos. 


Seção 20.3 A reação característica dos cloretos de acila, anidridos de ácidos, ésteres e amidas é 
a substituição nucleofílica acílica. A adição de um reagente nucleofílico :Nu—H 
ao grupo carbonila leva a um intermediário tetraédrico que se dissocia para resultar 
no produto de substituição: 


fi n Í 


| .. 
RC—X + Mu—H = RA — RC—-N + HX: 


:Nu 
Derivado de Nucleófilo Intermediário Produto da Ácido 
ácido carboxílico tetraédrico substituição conjugado do 


nucleofílica acílica grupo de saída 


Seção 20.4 Os cloretos de acila são convertidos em anidridos de ácidos, ésteres e amidas pela 
substituição nucleofílica acílica. 


Lo q Li 
RCCI + R'COH — RCOCR' + HCI 
Cloreto Ácido Anidrido Cloreto 
de acila carboxílico de ácido de hidrogênio 
ji ji 
RCCI + R'OH —> RCOR' + HCI 
Cloreto de acila Álcool Éster Cloreto de 
hidrogênio 
ji ji 
ie 
RCCI + 2R5NH — RCNR5 + R5NH, CI 
Cloreto Amina Amida Sal cloreto 
de acila de amônio 


Exemplos de cada uma dessas reações podem ser encontrados na Tabela 20.1. 
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Seção 20.5 Os anidridos de ácidos são menos reativos na substituição nucleofílica acílica 
do que os cloretos de acila, mas são reagentes úteis na preparação de ésteres e 


amidas. 
Li ji ji 
RCOCR + R'’'OH —> RCOR' + RCOH 
Anidrido Álcool Éster Ácido 
de ácido carboxílico 
Li ji ji 
+ 
RCOCR + 2R;NH —> RCNR; + R5NH, OCR 
Anidrido Amina Amida Sal carboxilato 
de ácido de amônio 


A Tabela 20.2 apresenta exemplos dessas reações. 


Seção 20.6 Os ésteres ocorrem naturalmente ou são preparados a partir de álcoois pela este- 
rificação de Fischer ou pela acilação com cloretos de acila ou anidridos de ácidos 
(Tabela 20.3). 


Seção 20.7 Os ésteres são polares e têm pontos de ebulição mais altos do que os alcanos de 
tamanho e forma comparáveis. Os ésteres não formam ligações de hidrogênio com 
outras moléculas de éster e, portanto, têm pontos de ebulição mais baixos do que 
os álcoois análogos. Eles podem formar ligações de hidrogênio com a água e, por 
conseguinte, têm solubilidade em água comparável à dos álcoois. 


Seção 20.8 Os ésteres reagem com reagentes de Grignard e são reduzidos por hidreto de lítio e 
alumínio (Tabela 20.4). 


Seção 20.9 A hidrólise de ésteres pode ser catalisada por ácidos e seu mecanismo (Mecanismo 
20.3) é o inverso do mecanismo da esterificação de Fischer. A reação ocorre por 
meio de um intermediário tetraédrico. 


o 
a — OR’ 
OH 
Intermediário tetraédrico 


na hidrólise do éster 


Seção 20.10 A hidrólise de ésteres em solução básica é chamada de saponificação e ocorre por 
meio do mesmo intermediário tetraédrico (Mecanismo 20.4), como na hidrólise 
catalisada por ácido. Ao contrário da hidrólise catalisada por ácido, a saponificação 
é irreversível porque o ácido carboxílico é desprotonado nas condições reacionais. 


ji ji 
RCOR' + HO  —> RCO + R'OH 
Éster Íon Íon Álcool 
hidróxido carboxilato 


Seção 20.11 Os ésteres reagem com as aminas para formar as amidas. 
jl ji 
RCOR' + RôNH —> RCNR; + R'OH 


Éster Amina Amida Álcool 


Seção 20.12 As amidas que têm pelo menos uma unidade N—H podem formar ligações de 
hidrogênio intermoleculares com outras moléculas de amida. Os compostos desse 
tipo têm pontos de fusão e ebulição mais altos do que compostos comparáveis nos 
quais as ligações N—H estão ausentes. 
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Seção 20.13 


Seção 20.14 
Seção 20.15 


Seção 20.16 


Seção 20.17 


Seção 20.18 


Normalmente as amidas são preparadas pela reação de aminas com cloretos de 
acila, anidridos ou ésteres. 


Assim como a hidrólise de ésteres, a hidrólise de amidas pode ser realizada em 
ácido ou base aquosos. O processo é irreversível em ambos os meios. Em base, o 
ácido carboxílico é convertido no ânion carboxilato; em ácido, a amina é protonada 
a um íon amônio: 


O 
H0O Ri | se 
m~ RCOH + R5NH 
O Ácido Íon 
Rii + EO carboxílico amônio 
Amida Á gua 7 


——> RCO + R5NH 
Íon Amina 
carboxilato 
As lactamas são amidas cíclicas. 


As nítrilas são preparadas pela substituição nucleofílica (Sn2) de haletos de alquila 
com o íon cianeto, convertendo aldeídos ou cetonas em cianidrinas (Tabela 20.6) ou 
pela desidratação de amidas. 


A hidrólise de nitrilas em ácidos carboxílicos é irreversível em soluções ácidas e 
básicas. 


O 
H307, calor | 
RC==N Si RCOH 
Nitrila | Ro o! calor Ácido carboxílico 


As nitrilas são úteis como materiais de partida na preparação de cetonas por reação 
com reagentes de Grignard. 


O 
RC=N + R'MeX 1. éter dietílico qo 
= 1 —— 
8 2. H,O”, calor 
Nitrila Reagente de Grignard Cetona 


Os cloretos de acila, anidridos, ésteres e amidas mostram uma banda de estiramento 
forte para C=O, no infravermelho. O intervalo estende-se de cerca de 1820 cm! 
(cloretos de acila) até 1690 cm! (amidas). Seus espectros de RMN !?C se caracte- 
rizam por um pico próximo a ô 180 para o carbono da carbonila. A espectroscopia 
de RMN !H é útil para distinguir entre os grupos R e R’ dos ésteres (RCO5R”). Os 
prótons do carbono ligado ao O no R’ aparecem em um campo mais baixo (menos 
protegido) do que aqueles do carbono ligado ao C=O. 


PROBLEMAS | 


20.23 Escreva uma fórmula estrutural para cada um dos seguintes compostos: 


(a) Cloreto de m-clorobenzoíla 


(b) Anidrido trifluoroacético 


(c) Anidrido cis-1,2-ciclopropanodicarboxílico 


(d) Ciclo-heptanocarboxilato de etila 
(e) Acetato de 1-feniletila 

(£) Acetato de 2-feniletila 

(g) p-Etilbenzamida 

(hb) N-Etilbenzamida 

(1) 2-Metil-hexanonitrila 


Problemas 


20.24 Dê um nome IUPAC aceitável para cada um dos seguintes compostos: 


=0 


(a) di E 
cl 


i 
b) cmcocm Y 


(0) 


| 
(c) CH;OCCH, 


Il 
(d) CICH,CH,COCCH,CH,CI 


O 
HsC 
(e) O 
HsC 
O 


(£) (CH5),CHCH,CH,C=N 
(0) 


(g) (CH;)2CHCH2CH2CNH; 
O 


| 
(h) (CH;)CHCH,CH,CNHCH; 
(0) 


| 
(i) (CH5))CHCH,CH,CN(CHs)> 


20.25 Escreva uma fórmula estrutural para o produto (ou produtos) orgânico principal de cada uma das 


seguintes reações: 


(a) Cloreto de acetila e bromobenzeno, AlCl, 
(b) Cloreto de propanoila e propanoato de sódio 
(c) Cloreto de butanoíla e álcool benzílico 

(d) Cloreto p-clorobenzoíla e amônia 


(e) as o e água 


O 


®© ros o e hidróxido de sódio aquoso para produzir C,H,Na,O, 


(g) Es o e amônia aquosa para produzir C,H,)N,O; 


ed 
(h) o o e benzeno, AlCl; 
F” o e 1,3-pentadieno 


(k) LA o e hidróxido de sódio aquoso para produzir C,H,NaO, 


(1) LA o e amônia aquosa 


(m) sa o e hidreto de lítio e alumínio e depois HO 


(n) LA o e brometo de metilmagnésio em excesso e depois HO* 


(o) Fenilacetato de etila e metilamina (CH5NH5) 


(p) LA o e hidróxido de sódio aquoso para produzir CsH,)NNaO, 
N 
| 


CH; 
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(q) p o e ácido clorídrico aquoso, calor para produzir [CsH, NO] * 
N 
| 


CH; 


(1) es o e hidróxido de sódio aquoso para produzir CH;N + C,H,Na,0, 
N 


| 
CH; 


(s) E o e ácido clorídrico aquoso, calor para produzir CH6CIN + C4H604 
N 


| 

CH; 
O 
| 


(t) CoHSNHCCH; e ácido clorídrico aquoso, calor para produzir C,H,0, + C6HgCIN 


| 
(u) CoHsSCNHCH; e ácido sulfúrico aquoso, calor para produzir CH;NO4S + C-H602 


(v) [em e P4010 


(w) (CH3) CHCH C=ŒN e ácido clorídrico aquoso, calor 
(x) p-Metoxibenzonitrila e hidróxido de sódio aquoso, calor para produzir CgH;NaOs 


(y) Propanonitrila e brometo de metilmagnésio e depois H;0*, calor 


20.26 Observou-se que, ao ser aquecido com solução diluída de ácido sulfúrico em água, o composto 
mostrado libera CO, Qual composto orgânico é formado durante a reação? 


O 
O 4 CH3 
O CH2CH3 
20.27 Usando o etanol e o cianeto de sódio ou potássio como fontes de átomos de carbono, juntamente com 
quaisquer reagentes inorgânicos necessários, mostre como preparar cada um dos seguintes compostos: 


(a) Cloreto de acetila (e) Acetato de 2-bromoetila 
(b) Anidrido acético (f) Cianoacetato de etila 

(c) Acetato de etila (g) Acetamida 

(d) Bromoacetato de etila (h) Ácido 2-hidroxipropanóico 


20.28 Usando o tolueno, o cianeto de sódio e o dióxido de carbono como fontes de átomos de carbono, 
juntamente com quaisquer reagentes inorgânicos necessários, mostre como preparar cada um dos seguintes 


compostos: 
(a) Cloreto de benzoíla (f) Cianeto de benzila 
(b) Anidrido benzoico (g) Ácido fenilacético 
(c) Benzoato de benzila (h) Cloreto de p-nitrobenzoíla 
(d) Benzamida (1) Cloreto de m-nitrobenzoíla 


(e) Benzonitrila 


20.29 A saponificação do propanoato de etila marcado com !BO foi descrita na Seção 20.10 como um 
dos experimentos significativos que demonstraram a clivagem acila-oxigênio na hidrólise de ésteres. O 
propanoato de etila marcado com !8O utilizado neste experimento foi preparado a partir do álcool etílico 
marcado com !8O, o qual por sua vez foi obtido a partir do acetaldeído e de água enriquecida com !8O. 


Escreva uma série de equações mostrando a preparação de CH;CH,COCH,CH; (na qual O = !80) a partir 
desses materiais de partida. 


20.30 Sugira uma explicação razoável para cada uma das seguintes observações: 


(a) A constante de velocidade de segunda ordem k da saponificação (hidrólise básica) do trifluoroacetato 
de etila é mais de 1 milhão de vezes maior do que aquela do acetato de etila (25 °C). 


Problemas 


(b) A constante de velocidade de segunda ordem da saponificação do 2,2-dimetilpropanoato de etila, 
(CH3)3CCO,CH,CH3), é quase 100 vezes menor do que aquela do acetato de etila (30 °C). 


(c) A constante de velocidade de segunda ordem k da saponificação do acetato de metila é 100 
vezes maior do que aquela do acetato de terc-butila (25 °C). 


(d) A constante de velocidade de segunda ordem k da saponificação do m-nitrobenzoato de metila 
é 40 vezes maior do que aquela do benzoato de metila (25 °C). 


(e) A constante de velocidade de segunda ordem k da saponificação da 5-pentanolida é mais de 20 
vezes maior do que aquela da 4-butanolida (25 °C). 


Cd Lo 


O (0) 


5-Pentanolida 4-Butanolida 


(f) A constante de velocidade de segunda ordem k da saponificação do trans-4-terc-butilciclo- 
-hexanocarboxilato de etila é 20 vezes maior do que aquela de seu diastereoisômero cis (25 °C). 


CO2CH2CH3 
d CO,CH,CH; 
trans-4-terc-Butilciclo- cis-4-terc-Butilciclo- 
-hexanocarboxilato de etila -hexanocarboxilato de etila 


20.31 A preparação do cis-4-terc-butilciclo-hexanol a partir de seu estereoisômero trans foi realizada pela 


seguinte sequência de etapas. Escreva fórmulas estruturais, incluindo estereoquímica, para os compostos 
AeB. 


OH VN piridina 
Etapa 1: Ae + HC SO,CI > Composto A 


(C17H2603S) 


| N,N-dimetilformamida 
ONa > Composto B 


(C17H2402) 


calor 


Etapa 2: Composto A + ( À 


OH 
Et 3: NaOH 
apa 3: Composto B “EO 


20.32 A cetona mostrada foi preparada em uma sequência de três etapas a partir do trifluoroacetato de 
etila. A primeira etapa da sequência envolveu o tratamento do trifluoroacetato de etila com amônia para 
produzir o composto A. Por sua vez, o composto A foi convertido na cetona desejada por meio do compos- 
to B. Preencha os reagentes que faltam na sequência mostrada e dê as estruturas dos compostos A e B. 


NH 
CF;COCH,CHs —s Composto A — Composto B —— CF;CC(CHs)s 


20.33 A ambretolida é obtida do hibisco e tem um odor almiscarado. Sua preparação a partir do composto 
A encontra-se resumida na tabela seguinte. Ignorando a estereoquímica, escreva fórmulas estruturais para 


os compostos B a G desta síntese. (Dica: O zinco, utilizado na Etapa 4, converte os dibrometos vicinais em 
alcenos.) 


O 
| “ 
HOC(CH,);CH— CH(CH,);CH,0H —> 
E o 00 
H;C CH; 


Composto A Ambretolida 
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Etapa Reagente Reagentes Produto 

1 Composto A H20, H* calor Composto B 
(Ci16H3205) 

2 Composto B HBr Composto C 
(C16H29Br302) 

3! Composto C Etanol, H2S04 Composto D 
(Ci1sH33Br302) 

4 Composto D Zinco, etanol Composto E 
(CigH33BrO2) 

5. Composto E Acetato de sódio, ácido acético Composto F 
(C20H3604) 

6. Composto F KOH, etanol e depois H” Composto G 
(Ci6H3003) 

A Composto G calor Ambretolida 
(C16H2802) 

20.34 A preparação do feromônio sexual da mariposa da lagarta vermelha, acetato de (E)-9,11-do- 


decadien-1-ila a partir do composto A foi descrita. Sugira reagentes adequados para cada etapa dessa 
sequência. 


20.35 


20.36 


l 
(a) HOCH,CH=CH(CH,),CO,CH; — HCCH=CH(CH,),CO,CH; 


Composto A (isômero E) Composto B 


(b) Composto B > HC = CHCH = CH(CH,);CO,CHs 
Composto C 


(c) Composto C — HC = CHCH = CH(CH2) CHOH 
Composto D 


| 
(d) Composto D > HC = CHCH = CH(CH,),CH,0CCH; 
Acetato de (E)-9,11-dodecadien-1-ila 
Sugira mecanismos razoáveis para cada uma das seguintes reações: 


1. THF 
(a) To + BrMgCH,CH>CH,CH,MgBr 7 0? 


HO CH CHCH OH 


ii LI E TA 


H5NCH,CH; 
D 
Identifique os compostos de A a C nas Di equações: 


O 
E |  Piridina 
(a) CH0 \ CCI 4 cen —— > Composto A 
O 


(C22H1804) 


1. CHsMgl (1 equiv), éter dietílico 


| | 
(b) CH;CCH,CH,COCH,CH; > Composto B 


2. H;0* 
(uma lactona, CH ,905) 
0) 
| | 
CCl 
/ \ 140 °C 
(© gr Br ` CHsCH,CH,CH;5NH, ——> Composto C 


(CioH9Br;)NOsS) 


Problemas 


20.37 Quando compostos do tipo representado por A são mantidos em repouso em pentano, eles são con- 
vertidos em um isômero constitucional B. 


T 
RNHCH CHOC (5 NO, > Composto B 


Composto A 


A hidrólise de A ou B produz RNHCH,>CH,0OH e ácido p-nitrobenzoico. Sugira uma estrutura razoável 
para o composto B e demonstre sua compreensão do mecanismo dessa reação escrevendo a estrutura do 
principal intermediário na conversão do composto A para o composto B. 


20.38 (a) Na presença de ácido clorídrico diluído, o composto A é convertido em um isômero constitucio- 
nal (o composto B). 


i 
) ( | H+ 
HO NHC NO, > Composto B 


Composto A 


Sugira uma estrutura razoável para o composto B. 
(b) O estereoisômero trans do composto A é estável nas condições reacionais. Por que ele não se 
rearranja? 


20.39 O poli(álcool vinílico) é um polímero útil solúvel em água. Ele não pode ser preparado diretamente 
do álcool vinílico, por causa da rapidez com a qual o álcool vinílico (H)C=CHOMH) isomeriza a acetal- 
deído. O acetato de vinila, porém, não se rearranja e pode ser polimerizado a poli(acetato de vinila). Como 
você usaria esse fato para preparar o poli(álcool vinílico)? 


SE BEE Ni did 
dE n cgo oçcH, 


Poli(álcool vinílico) Poli(acetato de ai 


20.40 Um certo composto tem peso molecular 83 e contém nitrogênio. Seu espectro de infravermelho 
contém um pico moderadamente forte em 2270 em” !. Seus espectros de RMN !H e !3C são mostrados na 
Figura 20.6. Qual é a estrutura desse composto? 


CH, 
CH; 


3 
Cie 
2 
“o 
40 “30 “0 “Lo “o 


130 120 TIO 100 90 80. 70 60 “0. 40 30 


Deslocamento químico (ò, ppm) Deslocamento químico (8, ppm) 
(a) (b) 


FIGURA 20.6 
Os espectros de (a) RMN !H a 200-MHz e (b) RMN 33€ do composto do Problema 20.40. 
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FIGURA 20.7 


O espectro de RMN !H a 200 MHz 


do composto (CgH1404) do Problema 
20.41. 


5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 


Deslocamento químico (ò, ppm) 


20.41 Um composto tem fórmula molecular CgH,404 e seu espectro de IV contém um pico intenso em 
1730cm”!. O espectro de RMN !H do composto é mostrado na Figura 20.7. Qual é sua estrutura? 


20.42 Um composto (C4H602) tem uma banda forte no infravermelho em 1760 cm” !. Seu espectro de 
RMN BC exibe sinais em 8 20,2 (CH3), 96,8 (CH2), 141,8 (CH) e 167,6 (C). O espectro de RMN !H do 
composto tem um singleto de três prótons em ô 2,1 juntamente com outros três sinais, cada um deles um 
dubleto de dubletos, em 8 4,7, 4,9 e 7,3. Qual é a estrutura do composto? 


PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 20 
Tioésteres 


Os tioésteres têm a fórmula geral RCSR". Eles se assemelham a seus equivalentes de oxigênio 
O) 


RCOR’ (oxoésteres) em estrutura e reatividade mais do que outros derivados de ácidos carbo- 
xílicos, como os cloretos de acila, os anidridos de ácidos e as amidas. Os tioésteres podem ser 
preparados a partir dos tióis pela reação com cloretos de acila ou anidridos de ácidos da mesma 
maneira que os oxoésteres são preparados a partir dos álcoois. 


] 1 
CH;CH,CH,CH,SH + CHs;CCl ——>  CH5CSCH,CH,CH,CHs 
1-Butanotiol Cloreto de acetila Tioacetato de butila (91%) 
A preparação de tioésteres pela esterificação de Fischer, porém, não é muito eficiente, por- 


que o equilíbrio normalmente é desfavorável. Em condições nas quais a conversão do etanol em 
benzoato de etila alcança 68%, o etanotiol produz apenas 15% de tiobenzoato de etila. 


O 
| 


ji 
CHCH, —XH + CoH == K Jc xoncn, + HO 


Etanol: X = O No equilíbrio: X = 0; 68% 
Etanotiol: X = S X = S; 15% 
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Juntamente com muitas outras observações, isso indica que S—C=0O é menos estabilizado que 
O—C=o0. Assim como o cloro, o enxofre é um elemento do terceiro período e não atua tão 
bem quanto o oxigênio como um doador de par de elétrons para o grupo carbonila. 


P 
w l 
Mais eficiente Menos eficiente 


Os tioésteres e oxoésteres são semelhantes quanto às suas velocidades de substituição nu- 
cleofílica acílica, exceto com nucleófilos amina, para os quais os tioésteres são muito mais 
reativos. Muitas reações biológicas envolvem as substituições nucleofílicas acílicas chamadas 
de reações de transferência de acila. O tioéster acetil coenzima A é um doador do grupo acetila 
para álcoois, aminas e uma variedade de outros nucleófilos biológicos. 


NH, 
HC CH; r N 
AA A Kk AO, PON | A 
N P 2 N N 
| | PNL N O 
O. 


H OH = 


Acetil coenzima A (CH;CSCoA) 


A melatonina, um hormônio secretado pela glândula pineal que regula os ritmos circadianos, 
incluindo os ciclos de sono, é biossintetizada por um processo no qual a primeira etapa é uma 
transferência catalisada por enzima do grupo acetila do enxofre da acetil coenzima A para o 
grupo —NH, da serotonina. 


ji l 
CH2CHNH; CH2CH)NHCCH; CH2CH2NHCCH; 
HO Serotonina HO CH0 
N Macetiltransferase N a i N 
Acetil 
N coenzima A N N 
H H H 
Serotonina N-Acetilserotonina Melatonina 


20.43 Os tioésteres reagem com a hidroxilamina por substituição nu- 
cleofílica acílica para produzir os ácidos hidroxâmicos. Qual é a estru- 
tura do ácido hidroxâmico formado na reação seguinte? 


O 
| H5NOH 
CSCH,CH,CH; 


NOH 


ji ) 
CH.CH>CH,ONH, CH;CH,CH,;NHOH CNHOH K j Smoon 


A. B: C: D. 
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20.44 A constante de equilíbrio K é igual a 56 para a reação mostrada. 


O (0) 
| K 
HOCHCH SCCH, 


CHsCOCH,CH>SH 


Complete a seguinte declaração para que ela descreva corretamente 
essa reação. 


O sinal de: 


A. AG é + em equilíbrio C. AG é + 
B. AG é — em equilíbrio D. AGº é — 


20.45 Para a reação mostrada no Problema 20.44, qual dos seguintes 
esquemas representa melhor o fluxo de elétrons na etapa do mecanis- 
mo que leva ao isômero presente em maior quantidade no equilíbrio? 


o) Ó 
HC Ç EN I a 
O: 
H—O TAH” H—O TAH” 
N N 
H H 


20.46 Qual reação ocorre à velocidade mais rápida? 


O 0) 

A. CH,CSCH,CH; + CH;NH, ——> CH;CNHCH; + CH;CH;SH 
O O 

B. CH;COCH,CH; + CH;NH, ——  CH;CNHCH, + CH,CH,0H 
O 0) 

C. CH;CSCH,CH; + HO —> — CH,COH + CH;CH,SH 
O 0) 

D. CH;COCH,CH; + HO —> CH;COH + CH;CH,0H 


20.47 Qual das reações do problema anterior tem o valor mais negati- 
vo de AG?” 


20.48 A acetilcolina é um neurotransmissor formado nas células ner- 
vosas pela reação catalisada por enzima da colina com a acetil coenzi- 
ma A. 


HC O 
; ; . Colina acetiltransferase E xN — CH3 
Colina + Acetil coenzima A ———» na 
O | CH; 
CH; 


Acetilcolina 


Qual é a estrutura mais razoável para a colina? 


(0) (0) 


| + 


+ + 
HSCH,CH,N(CH;); HOCH>CH,5N(CH;); CH;COCH,5CH;NH, CH;CSCH,CH,N(CH;); 
A. B. É D. 
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20.49 O conteúdo de enol dos tioésteres é maior do que dos oxoés- 
teres. Assim, determinadas reações bioquímicas da acetil coenzima A 
envolvem sua forma enólica. Uma dessas reações leva à malonil co- 
-enzima A pela carboxilação do carbono a da acetil coenzima A. Qual 
das fórmulas seguintes representa melhor a malonil coenzima A? 
Tl Ii Í Ii 
CH;CSCOCOoA CH;COCSCoA HO,CCH>CSCoA - CH;0C—CSCoA 
A. B. C. D. 


20.50 O tiano foi preparado em rendimento de 76% a partir de 5-cloro- 
1-penteno pelo procedimento mostrado. Deduza a estrutura do compos- 
to X nesta síntese. 
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Enolatos de ésteres 


21.1 
21.2 
21.3 
21.4 
21.5 
21.6 
21.7 
21.8 
21.9 
21.10 
21.11 
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MECANISMO 


21.1 


A condensação de Claisen do acetato de etila... ..........cililllss loco. 912 


Este mapa de potencial eletrostático mostra 
o enolato do malonato dietílico. Esse 
enolato foi utilizado na síntese química da 
capsaicina, substância que é a principal 


responsável pelo sabor picante da pimenta z Š% Ê / 
malagueta. Essa síntese é a base do - = - É 
Problema 21.21, no final do capítulo. - 


Este capítulo amplia e combina conceitos de dois capítulos anteriores. No Capítulo 18, apren- 
demos que os enolatos derivados de aldeídos e cetonas atuam como nucleófilos em reações 
importantes de formação da ligação carbono-carbono (a condensação aldólica, por exemplo). 
No Capítulo 20, vimos como a substituição nucleofílica acílica conecta grande parte da quí- 
mica dos derivados de ácidos carboxílicos. No material a seguir, você aprenderá sobre os 
enolatos de ésteres, como são gerados e utilizados na química orgânica sintética. 


Com pK, de cerca de 24, os hidrogênios œ a um grupo carbonila de éster são menos ácidos 
que os hidrogênios a de aldeídos e cetonas. Os compostos chamados de B-cetoésteres, que 
também têm presença destacada neste capítulo, têm pK, ao redor de 11 e são consideravel- 
mente mais ácidos. 


O o o O 
Va Var Ago 
H H H H 


pKa = 11 


B-Cetoéster 


LA 


Aldeído ou cetona 


A menor acidez dos prótons a de um éster comparada à dos aldeídos e cetonas reflete a 
menor aptidão retiradora de elétrons de uma carbonila de éster. Uma deslocalização eletrô- 


nica do tipo 
e9 A 8 O E :O 
no = Nr — ör 
E z 
H H 


y 


E 
nm 


diminui o caráter positivo de um grupo carbonila de éster e reduz sua capacidade de retirar 
elétrons do hidrogênio a. 


i 
s o 
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As condições para gerar enolatos a partir de ésteres simples são semelhantes às utilizadas 
para aldeídos e cetonas, com a exceção de que são empregados alcóxidos como base em vez 
de hidróxidos. O alcóxido escolhido deve corresponder ao éster (etóxido de sódio com ésteres 
etílicos, metóxido de sódio com ésteres metílicos) para evitar complicações em razão da troca 
de grupos alcóxi pela substituição nucleofílica acílica. É estabelecido um equilíbrio no qual o 
éster predomina e somente uma quantidade muito pequena de enolato está presente. 


P T 


C C 
.— AT ça Z =: . APT 
CH;CH,O: + Ee 5 COcHcH, E CHCHÖ; + HC” `“ÖCH,CH; 
H 


E 


Íon etóxido Acetato de etila Etanol Enolato do acetato de etila 
(ácido mais fraco: pK, = 24) (ácido mais forte: pK, = 16) 


H 


A carga negativa no enolato é compartilhada pelo oxigênio e pelo carbono a: 


j> i 
4 a <—s = E 
HC DOCHCH; HC” DOCH,CH; 


Enolato do acetato de etila 


Apesar de a maior parte da carga negativa ser levada pelo oxigênio, é o caráter carbaniônico do 
carbono a que é o responsável pela importância dos enolatos de ésteres em síntese orgânica. 
Para simplificar, algumas vezes escreveremos a estrutura do enolato como a contribuinte de 
ressonância que tem a carga negativa no carbono. 

Os ésteres podem ser convertidos completamente em seus enolatos pela reação com ba- 
ses muito fortes, como o di-isopropilamideto de lítio (LDA; Seção 18.1). 


P :O: 


(CH3)2CH (CH;)>CH | 
y = Ee K = 102 \ AÊSľ 
n : + H OCH,CHs = ES N—H + H,C OCH,CHs 
a Sei (CH5),CH 
Íon di-isopropilamideto Acetato de etila Di-isopropilamina Enolato do acetato de etila 
(ácido mais forte: pK, = 24) (ácido mais fraco: pK, = 36) 


Os B-cetoésteres, sendo muito mais ácidos que os ésteres simples, são totalmente conver- 
tidos em seus enolatos, mesmo com o etóxido como base. 


ji Pp É :O: 


| 
CH;CH0: + Hs; E OCH CH; Do CHsCH;Ô; + HC C OCH,CH; 


A | 
See o l H H 


Íon etóxido Acetoacetato de etila Etanol Enolato do acetoacetato de etila 
(ácido mais forte: pK, = 11) (ácido mais fraco: pK, = 16) 
O enolato de um B-cetoéster é estabilizado pela deslocalização eletrônica, de modo que a 
carga negativa é compartilhada pelo carbono e pelos dois oxigênios. 


:O :O: O: :O O: :0 
Lo q Ad | 
Ear xI >0CH,CH; HC” 6” “OCLC, HC” Rá >0CH,CH; 
H H H 


Enolato do acetoacetato de etila 


21.2 


Assim, os ésteres podem ser divididos em dois tipos principais em relação à sua conver- 
são em enolatos: 


O 
| 


1. RCH5COR". Os ésteres simples têm pK,'s = 24 e precisam de uma base não nucleofílica 
muito forte, como o LDA, para a conversão quantitativa no enolato correspondente. Com 
alcóxidos como base, a desprotonação é incompleta e a mistura no equilíbrio resultante 
contém muito mais éster que enolato. 


2. RCCH,COR". Os B-cetoésteres têm pK,'s = 11 e são desprotonados quantitativamente 
até com alcóxidos como base. 


EEB A condensação de Claisen o 


Sob condições nas quais um éster e seu enolato estão ambos presentes (quando RCH,COR' 
é tratado com etóxido de sódio, por exemplo) o enolato reage com o éster por substituição 
nucleofílica acílica para produzir um B-cetoéster. Essa reação é chamada de condensação de 
Claisen. 


O 
Do Naor’ || 
2RCH,COR"' 2. HOT” RR ii + R'OH 
R 
Éster B-Cetoéster Álcool 


A condensação de Claisen é o principal método de preparação de B-cetoésteres. O exemplo 
mais simples é a preparação de acetoacetato de etila a partir de acetato de etila. 


O 


| | 
2CH;COCH,CH, o > CH;CCH,COCH,CH; + CH;CH,0H 


Acetato de etila Acetoacetato de etila (75%) Etanol 
(éster acetoacético) 


O acetoacetato de etila também é chamado de éster acetoacético. Seu nome TUPAC sistemá- 
tico é 3-oxobutanoato de etila, em que “3-oxo” significa que C-3 é um grupo carbonila. 

O Mecanismo 21.1 descreve as etapas dessa reação. O enolato formado na Etapa 1 adi- 
ciona-se ao grupo carbonila do éster para formar um intermediário tetraédrico na Etapa 2. 
Esse intermediário tetraédrico produz o B-cetoéster pela expulsão de etóxido na Etapa 3. As 
Etapas 1 a 3 são reversíveis e, se o processo terminasse aqui, o rendimento do B-cetoéster 
seria baixo, pois a constante de equilíbrio global é desfavorável. Da forma como é realizado 
normalmente, contudo, um mol de etóxido de sódio é utilizado para cada mol previsto de 
P-cetoéster e, como o pK, do B-cetoéster é aproximadamente 11, sua desprotonação na etapa 
4 leva o equilíbrio a favorecer a condensação. Subsequentemente (Etapa 5), o produto da 
reação é acidificado para converter o sal de sódio do B-cetoéster em sua forma neutra. 

Os químicos orgânicos às vezes escrevem as equações da condensação de Claisen de 
maneira a enfatizar que os dois estágios são separados. 


ji [| ji | 
NaOCH,CH = H,o* 
2CH;COCH,CH, 23, CH;CCHCOCH,CH; > CH;CCH,COCH,CH; 
Na” 
Acetato de etila Sal de sódio do Acetoacetato de etila 


acetoacetato de etila 


A condensação de Claisen 911 


Ludwig Claisen foi um químico alemão 
que trabalhou durante as duas últimas 
décadas do século dezenove e nas duas 
primeiras décadas do século vinte. Seu 
nome é associado a três reações. A reação 
de Claisen-Schmidt apresentada na Seção 
18.3, a condensação de Claisen aqui 
abordada e o rearranjo de Claisen, que 
será apresentado na Seção 24.13. 
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Da mesma forma que as condensações aldólicas, as condensações de Claisen sempre en- 
volvem a formação de uma ligação entre o átomo de carbono a de uma molécula e o carbono 
carbonílico da outra. 


O 
| 1. NaOCH2CH Il 
2CHsCH,5COCH,>CH; — s HOF - RM one do + CHs5CH,0H 
CH; 
Propanoato de etila 2-Metil-3-oxopentanoato de etila Etanol 
(81%) 


A condensação de Claisen do acetato de etila 


Reação glohal: 


| 1. NaOCH,CH, Do) 
2 CH;COCH,CH, — ->S CH;CCH,COCH;CH, + CH;CH,0H 
cana 


Acetato de etila 3-Oxobutanoato de etila Etanol 
(acetoacetato de etila) 


ETAPA 1: Retirada de próton do átomo de carbono a do acetato de etila para produzir o enolato correspondente. 


O: O: ÖT 
age ; p 
CHCH: + HÁCHC =  CHCEON = HC E —  HC=-€C 
OCH,CH; OCH,CH; OCH>CHs 
Etóxido Acetato de etila Etanol Enolato do acetato de etila 
(ácido mais fraco: pK,=24) (ácido mais forte: pK,= 16) 


ETAPA 2: Adição nucleofílica do enolato de éster ao grupo carbonila do éster neutro. O produto é a forma aniônica do 
intermediário tetraédrico. 


O: ÖT O: 
q S | 
CHCOCH,CH, + H,C=C =— e 
OCH,CHs; OCH,CH,; 
Acetato de etila Enolato do acetato de etila Forma aniônica do 


intermediário tetraédrico 


ETAPA 3: Dissociação do intermediário tetraédrico. 


Eee == CH,CcH,COCH,CH, + “OCH,CH; 
Mesa 
Forma aniônica do 3-Oxobutanoato Íon 
intermediário tetraédrico de etila etóxido 


—Continua 


21.2 A condensação de Claisen 913 


A condensação de Claisen do acetato de etila (Continuação) 

ETAPA 4: Desprotonação do produto B-cetoéster. 
O 
| 


Io l S | É 
CHiCE HCO CHE; + JÖCH,CH, -= CH;CCHCOCH,CH; + HÓCH,CH; 


H: 
3-Oxobutanoato de etila Íon etóxido Base conjugada do Etanol 
(ácido mais forte: pk, = 11) 3-oxobutanoato de etila (ácido mais fraco: pK, = 16) 


ETAPA 5: Acidificação da mistura reacional. Isso é realizado em uma etapa separada para dar o produto em sua forma neutra para 
um eventual isolamento. 


H O H 
|] e j 
CH;5CCHCOCH,CH; + _H— O: = O ice qa + : L 
H H 
Base conjugada do Íon hidrônio 3-Oxobutanoato de etila Água 
3-oxobutanoato de etila (ácido mais forte: (ácido mais fraco: pçK, = 11) 


a= T) 


PROBLEMA d 


Um dos ésteres seguintes não pode sofrer condensação de Claisen. Qual deles? Escreva 
fórmulas estruturais para os produtos da condensação de Claisen dos outros dois. 


CH3CH2CH2CH2C02CH2CH3  CsH5CO2CH2CH3 C6HsCH>CO>CH>CHs 


Pentanoato de etila Benzoato de etila Fenilacetato de etila 


A menos que o B-cetoéster possa formar um ânion estável pela desprotonação, como 
na Etapa 4 do Mecanismo 21.1, apenas traços do produto da condensação de Claisen estão 
presentes no equilíbrio. O 2-metilpropanoato de etila, por exemplo, não produz nada do seu 
produto de condensação sob as condições usuais da condensação de Claisen. 


O O 
O | | 
cs d nd E mar g a 
E em 
2-Metilpropanoato de etila 2,2,4-Trimetil-3-oxopentanoato de etila 


(não pode formar um ânion estável; 
produzido apenas como traço (vestígio)) 


Pelo menos dois prótons devem estar presentes no carbono a do éster inicial para que o equi- 
líbrio favoreça a formação do produto. A condensação de Claisen é possível em ésteres do 
tipo RCH,CO5R", mas não em R,4CHCOSR". 
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EEB A condensação de Claisen intramolecular: a ciclização de Dieckmann 


Os ésteres de ácidos dicarboxílicos sofrem uma versão intramolecular da condensação de 
Claisen quando pode ser formado um anel de cinco ou seis membros. 


F F | 
COCH,CH 
1. NaOCH2CH Zea 
CH;CH,OCCH,CH,CH>CH,COCH,CH; , H; O” É 
Hexanodioato dietílico (2-Oxociclopentano)carboxilato 


de etila (74%-81%) 


Walter Dieckmann foi um químico alemão Esta reação é um exemplo de uma ciclização de Dieckmann. O ânion formado pela retirada 
contemporâneo dal Ea de um próton do carbono « a um grupo carbonila ataca a outra carbonila para formar um anel 
de cinco membros. 


:O og 

È :Ö; (COCH,CH; 

C—OCH;CH; CNA 

E Ss SCHCOCH,CH; B0, COCH>CHs 

CHCOCH,CHs» Il H 
| O 
O 
Enolato do hexanodioato (2-Oxociclopentano)carboxilato de etila 
dietílico 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do produto de ciclização de Dieckmann formado pelo tratamento de 
cada um dos seguintes diésteres com etóxido de sódio, seguido da acidificação. 


o 
(a) E 
o 
(b) CH4CH20LCH-CH2CHCHCH;LOCH;CHs 
Chs 


| | 
(c) CHaCHOCCHCH=CHaCH=COCHCHa 
GHE 


Exemplo de solução (a) O heptanodioato dietílico tem um grupo metileno a mais em sua 
cadeia do que o diéster mencionado no exemplo (hexanodioato dietílico). O produto da 
sua ciclização de Dieckmann contém um anel de seis membros em vez do anel de cinco 
membros formado com o hexanodioato dietílico. 


o 
I I COCH>CHs 
CHsCH>0CCH,CH>CH>CH>CH>COCH>CHa —— OHer 
- H3 
Heptanodioato dietílico (2-Oxociclopentano)- 


-carboxilato de etila 


EEB Condensações de Claisen mistas 


As condensações de Claisen mistas são análogas às condensações aldólicas mistas e envol- 
vem a formação de uma ligação carbono-carbono entre um átomo de carbono a de um éster 
e o carbono carbonílico de outro. 
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Í i [| 
1. N: HCH 
RCOCH,CH, + R'CH,COCH,CH; DE RCÇHCOCH;CH; 
R’ 
Éster Outro éster B-Cetoéster 


Os melhores resultados são obtidos quando um dos ésteres não pode formar um enolato. 
Esteres desse tipo incluem: 


fi ji TI fi 
HCOR ROCOR ROCCOR COR 
Ésteres formiatos Ésteres carbonatos Ésteres oxalatos Ésteres benzoatos 


A seguinte equação mostra um exemplo de uma condensação de Claisen mista na qual é uti- 
lizado um éster benzoato como o componente não enolizável: 


ji j IT 
(Sto, + CH;CH,COCH, ENS» ( )centocn, 


CH; 
Benzoato de metila Propanoato de metila 2-Metil-3-0xo-3-fenilpropanoato 
(não pode formar um enolato) de metila (60%) 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do produto obtido quando o fenilacetato de etila (C6Hs5CH>CO>CH>CH3) é 
tratado com cada um dos seguintes ésteres, nas condições da condensação de Claisen mista: 
(a) Carbonato dietílico (b) Oxalato dietílico (c) Formiato de etila 


Exemplo de solução (a) O carbonato dietílico não pode formar um enolato, mas o fenilacetato 
de etila pode. A substituição nucleofílica acílica no carbonato dietílico pelo enolato de 
fenilacetato de etila produz um diéster. 


0 
CHsCH,0 —C—0OCH;CH; %7 
—.. e CoHsCH 
Coat 
C 
/N 
Po BAN 


2-Fenilpropanodioato dietílico 
(fenilmalonato dietílico) 


A reação ocorre com bom rendimento (86%) e o produto é útil em outras transformações 
sintéticas do tipo que será descrito na Seção 21.8. 


EB Acilação de cetonas com ésteres 


Em uma reação relacionada à condensação de Claisen mista, ésteres não enolizáveis são utili- 
zados como agentes acilantes de enolatos de cetona. As cetonas (via seus enolatos) são conver- 
tidas em B-cetoésteres pela reação com carbonato dietílico. 


O 
(0) O | 
O COCH,CH; 
| 1. NaH 
CH;CH,OCOCH,CH; + 2. HO” 
Carbonato dietílico Ciclo-heptanona (2-Oxociclo-heptano)- 


-carboxilato de etila (01%-94%) 


O hidreto de sódio foi utilizado como 
base nesse exemplo. Geralmente, ele é 
empregado no lugar do etóxido de sódio 
nessas reações. 
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Os ésteres de ácidos monocarboxílicos não enolizáveis, como o benzoato de etila, produzem 
-dicetonas na reação com enolatos de cetonas: 


jl il [ol 

1. NaOCH>CH 
COCH,CH; + CH;C NO e CCH,C 
Benzoato de etila Acetofenona 1,3-Difenil-1,3-propanodiona 


(62%-71%) 


A acilação intramolecular de cetonas produz B-dicetonas cíclicas quando o anel formado 
tem cinco ou seis membros. 


1. NaOCHs 


| | 
CH5CH,CCH,CH,COCH>CH; — or 
CH; 


4-Oxo-hexanoato de etila 2-Metil-1,3-ciclopentanodiona 
(10 %-71%) 


PROBLEMA 


Escreva uma equação para a etapa de formação de ligação carbono-carbono na ciclização 
que acaba de ser mencionada. Mostre claramente a estrutura do íon enolato e use setas 
curvas para representar sua adição nucleofílica ao grupo carbonila apropriado. Escreva uma 
segunda equação mostrando a dissociação do intermediário tetraédrico formado na etapa de 
formação de ligação carbono-carbono. 


Ainda que as cetonas tenham potencial para reagir consigo próprias pela adição aldólica, 
lembre que a posição do equilíbrio nessas reações está deslocada para o lado dos materiais 
de partida (Seção 18.2). Por outro lado, a acilação de enolatos de cetonas forma produtos 
(P-cetoésteres ou -dicetonas) que, nas condições reacionais, são convertidos em ânions es- 
tabilizados. Consequentemente, a acilação de cetonas é observada, em detrimento da adição 
aldólica, quando cetonas são tratadas com base na presença de ésteres. 


CEB síntese de cetonas via p-cetoésteres 


O potencial de formação de ligação carbono-carbono inerente às reações de Claisen e 
Dieckmann tem sido amplamente explorado na síntese orgânica. Transformações subse- 
quentes dos produtos B-cetoésteres possibilitam a síntese de outros grupos funcionais. 
Uma dessas transformações converte B-cetoésteres em cetonas; ela se baseia no fato de 
que B-cetoácidos (mas não B-cetoésteres) sofrem decarboxilação rapidamente (Seção 
19.17). Na verdade, os B-cetoácidos, assim como os ânions carboxilato correspondentes, 
perdem dióxido de carbono tão facilmente que tendem a descarboxilar sob as condições 
da sua formação. 


Ho H 
o o 
AEN EN 
m EO 
O da Rd cid RÉ OCHR’ 
H R’ | 
H 


B-Cetoácido Forma enólica da cetona Cetona 


21.7 A síntese do éster acetoacético 


Dessa maneira, a 5-nonanona pode ser preparada a partir do pentanoato de etila por uma 
sequência que começa com uma condensação de Claisen de pentanoato de etila para formar 
um B-cetoéster. O éster é hidrolisado e o B-cetoácido resultante descarboxila para produzir 
a cetona desejada. 


O 
| 1. NaOCH>CH |) 
CH;CH,CH,CH,COCH,CH; — — ELO” - CH;CH,CH,CH,CCHCOCH,CH; 
CH,CH,CH; 
Pentanoato de etila 3-Oxo-2-propil-heptanoato de etila 
(80%) 
1. KOH, H,O, 70 °C—80 °C 
2. HO” 
O 
| 70°C-80°C l 
CH;CH,CH,CH,CCH,CH,CH,CH; “0 CH;CH,CH,CH,CCHCOH 
CH,CH,CH; 
5-Nonanona (81%) Ácido 3-0xo-2-propil-heptanoico 


(não isolado; descarboxila nas 
condições da sua formação) 


PROBLEMA 


Escreva equações químicas adequadas que mostrem como é possível preparar 
ciclopentanona a partir de hexanodioato dietílico. 


A principal aplicação de -cetoésteres em síntese orgânica utiliza um padrão similar 
de saponificação de éster (hidrólise básica) e descarboxilação como estágio final, conforme 
descrito na seção seguinte. 


A síntese do éster acetoacético 


O acetoacetato de etila (éster acetoacético), disponível pela condensação de Claisen de ace- 
tato de etila, tem propriedades que o tornam um material de partida útil para a preparação de 
cetonas. Essas propriedades são: 


1. A acidez do hidrogênio a 


2. A facilidade com a qual o ácido acetoacético sofre descarboxilação térmica 


O acetoacetato de etila é um ácido mais forte que o etanol e é convertido quantitativamen- 
te em seu ânion pelo tratamento com etóxido de sódio em etanol. 


[| pq | 
C C + NaOCH,CH; —> Ca. é Na* + CH;CH,0H 
HC bo q >0CH,CH; red dá >0CH,CH; 
H H H 
Acetoacetato de etila Etóxido de sódio Sal de sódio de Etanol 
(ácido mais forte: acetoacetato de etila (ácido mais fraco: 
pKa = 11) pK, = 16) 


O ânion produzido pela retirada de um próton do acetoacetato de etila é nucleofílico. A adi- 
ção de um haleto de alquila a uma solução do sal de sódio de acetoacetato de etila leva à 
alquilação do carbono a. 
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Na” 
e. Sx? de + NaX 
— a 
eaf er dá dá Ze 
HC 0cH,CH, HC > >0cH.CH, 
H RO X H R 
Sal de sódio de acetoacetato Derivado 2-alquilado Haleto 
de etila; haleto de alquila de acetoacetato de etila de sódio 


Como a nova ligação carbono-carbono é formada por uma reação SN2, o haleto de alquila 
não deve ser impedido estericamente. Haletos de metila e de alquila primários funcionam me- 
lhor; os haletos de alquila secundários têm rendimento menor. Os haletos de alquila terciários 
falham, reagindo somente por eliminação, não por substituição. 

A saponificação e a descarboxilação do derivado alquilado de acetoacetato de etila pro- 
duzem uma cetona. 


(0) 
l l 1. HO”, H2O | | calor H Na R 
[> —» 
Pa Pa 2. H30 Pd Edi —CO, 3 2 
HC” Dc” >ocH,cH; À nO œ Sam 
EN / N 
H R H R 
Derivado 2-alquilado Derivado 2-alquilado Cetona 
de acetoacetato de etila de ácido acetoacético 


Essa sequência de reações é chamada de síntese do éster acetoacético e é um proce- 
dimento padrão para a preparação de cetonas a partir de haletos de alquila, como ilustra a 
conversão de 1-bromobutano em 2-heptanona. 


F F 1. NaOCH,CH;, F F 1. NaOH, H20 F 
l 2. H50* 
CH,CCH,COCH,CH; — CLCT? CH.CCHCOCH,CH; pr CHsCCH,CH,CH,CH,CH, 
i E —CO, 
CH;CH,CH,CH; ? 
Acetoacetato 2-Butil-3-oxobutanoato 2-Heptanona 
de etila de etila (70%) (60%) 


A síntese do éster acetoacético leva à transformação global de um haleto de alquila em 
um derivado alquilado de acetona. 


Í 
Haleto de alquila Derivado 
primário ou secundário a-alquilado de acetona 


Chamamos de sínton uma unidade estrutural de uma molécula que está relacionada a 


j 
E. J. Corey (Seção 14.9) inventou a palavra uma operação sintética. A unidade estrutural de três carbonos —CH CCH; é um sínton que 
sinton (synihon) ao rca nos alerta para a possibilidade de que determinada molécula possa ser acessível pela síntese 


para formalizar o planejamento sintético. E Ea 
do éster acetoacético. 


PROBLEMA ` 


Mostre como é possível preparar cada uma destas cetonas a partir de acetoacetato de etila 
e de qualquer reagente orgânico ou inorgânico necessário: 

(a) 1-Fenil-1,4-pentanodiona (c) 5-Hexen-2-ona 

(b) 4-Fenil-2-butanona 


Exemplo de solução (a) Faça a abordagem dessas sínteses de modo retrossintético. 
(0) 


Identifique o sínton —CH>CCHs e mentalmente desconecte a ligação com o átomo de 
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(0) 


| 
carbono a. O sínton —CH>CCHs é derivado de acetoacetato de etila; o restante da molécula 
se origina no haleto de alquila. 


fi ji fi fi 
CCH2--CH2CCH3 > CH2 + :CH>CCHs 
X 


Desconecte aqui ZA 


1-Fenil-1,4-pentanodiona Haleto de alquila Derivado do 
necessário acetoacetato de etila 


A análise da molécula alvo dessa maneira revela que o haleto de alquila necessário é uma 


a-halocetona. Portanto, um material de partida adequado seria a cetona bromometílica e Você consegue imaginar como a cetona 
fenílica bromometílica e fenílica pode ser 
É preparada? 
i í f il. Naga cn í f 
etano 
CCH2Br + CH5CCH>COCH>CHs “2. NaOH, 0” CCH2CH2CCH3 
3. H30* 
Cetona bromometílica Acetoacetato de etila ae Celler 1-Fenil-1,4-pentanodiona 


e fenílica 


A dialquilação do acetoacetato de etila também pode ser realizada, abrindo o caminho 
para cetonas com dois substituintes alquílicos no carbono a: 


O CH,CH=CH, O CHCH=—CH, Lo NSÓETLO O 
| 1. NaOCH,CH; | “2 mO | 
CH;C—CH— CO,CH,CH; 2. CHSCHA > CHC — C— CO,CH,CH; 3; calor CH:;CCHCH,CH = CH, 
CH,CH; CH,CH; 
2-Alilacetoacetato de etila 2-Alil-2-etilacetoacetato 3-Etil-5-hexen- 
de etila (75%) -2-ona (48%) 


Reconheça, também, que a sequência de reações é característica dos B-cetoésteres em 


geral e não limitada somente ao acetoacetato de etila e seus derivados. Assim, O material de partida do exemplo 
precedente é obtido pela alquilação do 
acetoacetato de etila com brometo de alila. 


ji T jl 
COCH,CH; COCH,CHs; 1. KOH, H20 H 
l. NaOCH2CH3 2; H30* 
= =< —— 3» = 
H 2. HoC=CHCH;Br” CH CH=CH, 3. calor CH CH=CH, 
2-Oxociclo- 1-Alil-2-oxociclo-hexanocarboxilato 2-Alilciclo-hexanona 
-hexanocarboxilato de etila de etila (89%) (66%) 
É razoável perguntar por que alguém prepararia uma cetona passando por um cetoéster O material de partida do exemplo anterior 
: ANE . é o produto de ciclização de Dieckmann 
(acetoacetato de etila, por exemplo) em vez de fazer a alquilação direta do enolato de cetona. e aoao dietilico (consulte o 
Uma razão é que a monoalquilação de cetonas via seus enolatos é uma reação difícil de realizar Problema 21.2a). 


com bom rendimento. (Lembre-se, porém, de que a acilação de enolatos de cetonas conforme 
descrito na Seção 21.5 é conseguida facilmente.) Uma outra razão é que os enolatos deslocali- 
zados de B-cetoésteres, sendo bem menos básicos que os enolatos de cetonas, dão uma propor- 
ção maior de substituição versus eliminação quando reagem com haletos de alquila. Isso pode 
ser bastante importante nas sínteses em que o haleto de alquila é caro ou difícil de obter. 

Diz-se que os ânions de B-cetoésteres são sinteticamente equivalentes aos enolatos de 
cetonas. O ânion do acetoacetato de etila é sinteticamente equivalente ao enolato de acetona, 
por exemplo. O uso de grupos sinteticamente equivalentes é uma tática comum na química 
orgânica sintética. Uma das habilidades que caracterizam os praticantes mais criativos de 
síntese orgânica é a de reconhecer situações nas quais transformações que, de outra forma, 
seriam difíceis podem ser obtidas pelo uso de reagentes sinteticamente equivalentes. 
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GER A síntese do éster malônico 


A síntese do éster malônico é um método para a preparação de ácidos carboxílicos e é re- 
presentada pela equação geral 


1. HO”, HO 
NaOCH>CH 2. H30* 
RX + CH(COOCH,CH;), — er > RCH(COOCH,CH;), —S aj RCH,COOH 
Haleto de Malonato dietílico Derivado a-alquilado Ácido carboxílico 
alquila (éster malônico) do malonato dietílico 


A síntese do éster malônico é conceitualmente análoga à síntese do éster acetoacético. A 
transformação global é 


1 
Entre os métodos de preparação de R—X R —CHCOH 
ácidos carboxilco aa a Haleto de alquila primário Derivado a-alquilad: 
reagente de Grignard e a preparação e a dári do ácid sti 
hidrólise de uma nitrila convertem RBr OWSECUNGALIO Orac TIO ACETICO 
em RCO,H. A síntese do éster malônico a , i p o. , 
converte RBr em RCH>C0,H. O malonato dietílico (também conhecido como éster malônico) serve de fonte do sínton 
O 
—CH,COH, da mesma maneira que o acetoacetato de etila serve de fonte do sínton 
ji 
— CH,CCH; 


As propriedades do malonato dietílico, que tornam a síntese do éster malônico um pro- 
cedimento importante, são as mesmas responsáveis pelo valor sintético do acetoacetato de 
etila. Os hidrogênios em C-2 do malonato dietílico são relativamente ácidos e um deles é 
prontamente removido pelo tratamento com etóxido de sódio. 


| q E 1 
C C + NaOCH,CH; —> |CH,CH,OC.. „„COCH,CH;| Na! + CHCH LOH 
cH.cHO” Do <  NOCH,CH; a 
H H H 
Malonato dietílico Etóxido de sódio Sal de sódio do Etanol 
(ácido mais forte: malonato dietílico (ácido mais fraco; 
pKa = 13) pKa = 16) 


O tratamento do ânion do malonato dietílico com haletos de alquila leva à alquilação no C-2. 


Na” 
Eua Sx? EA + NaX 
Ls 
< m < E 
CECHO” >C  `OCH,CH; CH.CH,O De S` OCH,CH; 
H RO X H R 
Sal de sódio de malonato dietílico; Derivado 2-alquilado Haleto 
haleto de alquila do malonato dietílico de sódio 


A conversão do derivado alquilado em C-2 no derivado do ácido malônico corresponden- 
te pela hidrólise do éster produz um composto suscetível à descarboxilação térmica. Geral- 
mente são necessárias temperaturas de aproximadamente 180 ºC. 


| | 1. HO”, H20 | | calor 
— 


C C -zao C C RCH COH 
2: —CO, 
CHCHO” E” “ocH,CH, #39 HO” >c7” >oH E 
\ Z/N 
H R H R 
Derivado 2-alquilado Derivado 2-alquilado Ácido 


do malonato dietílico do ácido malônico carboxílico 


21.8 A síntese do éster malônico 


Em um exemplo típico da síntese do éster malônico, o ácido 6-heptenoico foi preparado 
a partir do 5-bromo-1 -penteno 


NaOCH,CH 
H,C=CHCH,CH,CH,Br + CH/(COOCH,CH;), —--7 > H)/C=CHCH,CH,CH,CH(COOCH,CH;), 
5-Bromo-1-penteno Malonato dietílico 2-(4-Pentenil)malonato dietílico (85%) 
1. HOT, H,O 
2. H3O" 
3. calor 


O 


| 
H,C=CHCH,CH,CH,CH,COH 
Ácido 6-heptenoico (75%) 


PROBLEMA 


Mostre como é possível preparar cada um destes ácidos carboxílicos a partir de malonato 
dietílico e de qualquer reagente orgânico ou inorgânico necessário: 

(a) Ácido 3-metilpentanoico (c) Ácido 4-metil-hexanoico 

(b) Ácido nonanoico (d) Ácido 3-fenilpropanoico 
Exemplo de solução (a) Analise a molécula alvo de modo retrossintético, desconectando 
mentalmente uma ligação com o átomo de carbono a. 


O (0) 
CHsCH>CH RT [> CHsCH>CH—X + esa 
CH. Chs 
Desconecte aqui d 
Ácido 3-metilpentanoico Haleto de alquila Derivado do 
necessário malonato dietílico 


Vemos que é necessário um haleto de alquila secundário como o agente alquilante. O ânion 

do malonato dietílico é uma base mais fraca que o íon etóxido e reage com haletos de alquila 
secundários por substituição em vez de eliminação. Assim, a síntese do ácido 3-metilpentanoico 
começa com a alquilação do ânion do malonato dietílico pelo 2-bromobutano. 


1. NaOCHsCHs, etanol Q 


| 
CHsCHoCHB + CH2(COOCH-CHs)- E CHCHaÇHCH2COH 
= 3 
CHa 4. calor CE 
2-Bromobutano Malonato dietílico Ácido 


3-metilpentanoico 


Como realizado de fato e relatado na literatura química, o malonato dietílico foi alquilado 
com 2-bromobutano com rendimento de 83%-84%, e o produto dessa reação, convertido 
em ácido 3-metilpentanoico por saponificação, acidificação e descarboxilação com 
rendimento de 62%-65%. 


Com a realização de duas etapas sucessivas de alquilação, a síntese do éster malônico 
pode ser aplicada à síntese de derivados «,a-dissubstituídos do ácido acético: 


1. NaOCH,CHS, etanol ' 


CH>(COOCH,CH;)> GRE CH;CH(COOCH,CH;)> 
Malonato dietílico i 2-Metilmalonato 
dietílico (79%-83%) 
1. NaOCH,CH;, etanol 
2. CHs(CH,)sCH,Br 
H.C H 1. KOH, etanol-água 
C , n HC, „COOCH;CH; 
ANS 3. calor 7N 
CHs(CH,)sCH, COOH CHs(CH5)gCH, COOCH,CH; 
Ácido 2-metildodecanoico 2-Decil-2-metilmalonato 


(61%-74%) dietílico 
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PROBLEMA 


O acetoacetato de etila também pode ser submetido a uma alquilação dupla. Mostre como é 
possível preparar 3-metil-2-butanona pela alquilação dupla do acetoacetato de etila. 


A síntese do éster malônico foi adaptada à preparação de ácidos cicloalcanocarboxílicos 
a partir de di-haloalcanos: 


CH, 
1. NaOCH,CH;, etanol / 
CH2(COOCH2CH;3)2 — BrCHCHCHBr > e. CH(COOCH,CH;)> 
ji 
Br 
Malonato dietílico (Não isolado; cicliza na presença 


de etóxido de sódio) 


H L Hot COOCH,CH; 
- H3 
e 
D 2. calor [X 
COOH COOCH,CH; 
Ácido ciclobutanocarboxílico 1,1-Ciclobutanodicarboxilato 
(80% a partir do diéster) dietílico (60%-—65%) 


A etapa de ciclização é limitada à formação de anéis de sete carbonos ou menos. 


PROBLEMA 


A cetona ciclopentílica e metílica foi preparada a partir de 1,4-dibromobutano e 
acetoacetato de etila. Descreva as etapas desta síntese, escrevendo uma série de equações 
que mostre materiais de partida, reagentes e intermediários isolados. 


(HED adições de Michael de ânions estabilizados 


Os ânions estabilizados exibem uma pronunciada tendência a realizar adição conjugada a 
compostos carbonílicos a,B-insaturados. Essa reação, chamada de reação de Michael, foi 
descrita para ânions derivados de B-dicetonas na Seção 18.13. Os enolatos de acetoacetato 
de etila e malonato dietílico também realizam adição de Michael ao átomo de carbono ß de 
aldeídos, cetonas e ésteres a,B-insaturados. Por exemplo, 


ji ji 
KOH 
CH;CCH=CH, + CH>(COOCH,>CH5), mol CHs5CCH,CH,CH(COOCH>CH5), 
Cetona metílica Malonato dietílico 2-(3-Oxobutil)malonato dietílico 
e vinílica (83%) 


Nessa reação, o enolato do malonato dietílico adiciona-se ao carbono B da cetona metílica e 
vinílica. 
cr T 


TN ES = 
CH;C—CH=CH, + *CH(COOCH,CH;), —> CH;C=CH—CH,—CH(COOCH,CH:), 


O intermediário formado na etapa de adição nucleofílica retira um próton do solvente para 
formar o produto observado. 


O: O: 


CH;C=CH—CH,—CH(COOCH,CH;), — CH;CCH,CH,CH(COOCH,CH:), + : OCH,CH; 


HOCH>CH; 


21.10 Reações de enolatos de ésteres gerados por LDA 


Depois do isolamento, o aduto de Michael pode ser submetido à hidrólise de éster e des- 
carboxilação. Quando cetonas a,-insaturadas são submetidas a essa sequência, os produtos 
finais são 5-cetoácidos (ô-cetoácidos). 


ji 
1. KOH, etanol-á 
CH;CCH,CH,CH(COOCH,CH5), — ~~ AE s CHsCCH,CH>CH,COH 
. 3 y 
2-(3-Oxobutil)malonato dietílico 3. calor Acido 5-oxo-hexanoico 
(a partir de malonato dietílico (42%) 


e cetona metílica e vinílica) 


PROBLEMA 


O acetoacetato de etila comporta-se de maneira semelhante ao malonato dietílico quanto 
a sua reatividade com compostos carbonílicos «,p-insaturados. Dê a estrutura do produto 
desta sequência de reações: 


O 
1. NaOCH2CH3, etanol 
2. KOH, etanol-água 
+ CHsCCH>COCH>CHa O 
= 3 
4. calor 
2-Ciclo-heptenona Acetoacetato de etila 


e Converter ocetoocetato de etika em enokato 


O o oO o 
Ji n Ma OCH les v 4 
a Pi E o 2 3 
e . o enolato adcecono-se oo carbono B da cetona a, 
B-insaturada 


EKI Reações de enolatos de ésteres gerados por LDA 


Na Seção 21.1 foi assinalado que a desprotonação de ésteres simples, usando bases, tais como 
o etóxido de sódio, produz um equilíbrio que contém apenas uma pequena proporção de eno- 
lato. Quando o éster e seu enolato estão ambos presentes, ocorre a condensação de Claisen. 
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Notamos, ainda, que o di-isopropilamideto de lítio (LDA) é uma base muito forte, capaz de 
desprotonar ésteres quantitativamente. Nessas condições, todo o éster é convertido em seu 
enolato e não ocorre a condensação de Claisen. Torna-se, então, possível realizar reações com 
o enolato do éster. 

Os enolatos gerados a partir de ésteres simples pela desprotonação com LDA podem ser 
alquilados no carbono a pela reação com haletos de alquila. 


O OLi O 
| LDA / CHsCH4l 
CHs;CH,CH,COCH; THF? E E — a nd 
OCH; CHCH, 
Butanoato de metila Enolato de lítio do 2-Etilbutanoato de metila 
butanoato de metila (92%) 


Os enolatos de ésteres adicionam-se a aldeídos e cetonas para produzir B-hidroxiésteres. 


O OLi HO 
| LiNR, / 1. (CH;)C=0 | | 
CH;COCH,CH; “JH” H C=C 2 H07 o pe 
OCH,CHs CH; 
Acetato de etila Enolato de lítio 3-Hidroxi-3-metilbutanoato 
do acetato de etila de etila 
(90%) 


PROBLEMA 


Esboce sínteses eficientes de cada um dos seguintes compostos a partir de aldeídos, 
cetonas, ésteres e haletos de alquila, de acordo com os métodos descritos nesta seção: 


i o OH 
(a) R (c) CHC6Hs 
CHS 
g OH 
(b) CeHsCHCOCH3 (d) E 
| 
CH3 O 
Exemplo de solução (a) O átomo de carbono « do éster tem dois grupos alquila diferentes 
ligados a ele. 

Desconectar 

ligação (a) Î 

(CH3)2CHX + CHa4CHCOCH>CHs 
(0) 
© | 
(CHJ CHT CHCOCHZCHS 
[© é 
CHs = 
CHX + (CH3)2CHCHCOCH2CH3 

Desconectar 
ligação © 


A etapa crítica de formação de ligação carbono-carbono requer a substituição nucleofílica 
em um haleto de alquila por um enolato de éster. Os haletos de metila são mais reativos 
que os haletos de isopropila nas reações Sy2 e não sofrem eliminação como um processo 
competitivo; portanto, escolha a síntese na qual a ligação Ó) é formada por uma alquilação. 


21.11 Resumo 925 


© O 
| 1. LDA, THF | 
CH3 
3-Metilbutanoato de etila 2,3-Dimetilbutanoato de etila 


(Esta síntese foi relatada na literatura química e fornece o produto desejado com 
rendimento de 95%.) 


(21.11 RESUMO | 


Seção 21.1 O próton mais ácido de um éster está no carbono a e tem um valor de pK, de aproxi- 
madamente 24. Quando tratado com bases alcóxidos, forma-se um enolato de éster 
em equilíbrio com o éster inicial. O éster é o componente principal no equilíbrio. 


RÖ: + Vo = RÔ: + OR 
= 5H ES 


Éster Enolato de éster 


Bases muito fortes, como di-isopropilamideto de lítio (LDA), convertem um éster 
inteiramente em seu enolato. 


Os PB-cetoésteres têm valores de pK, de aproximadamente 11 e são totalmente 
convertidos em seus enolatos por bases alcóxidos. 


:O "0% :0 :O 
RÖ: + Air = RÔ: + Aim 


É H,H N 
H H 
B-Cetoéster Enolato de B-cetoéster 
Seções Os P-cetoésteres são preparados pelos métodos mostrados na Tabela 21.1. 


21.2-21.5 


Seção 21.6 A hidrólise de B-cetoésteres, como os mostrados na Tabela 21.1, produz -cetoá- 
cidos, que sofrem descarboxilação rápida, formando cetonas. 


j j l O ji j calor j 
RCCH,COR' ZAO RCCH COH cco RCCH; 
. H; 2 
B-Cetoéster B-Cetoácido Cetona 


O enolato de um ßB-cetoéster pode ser alquilado com um haleto de alquila e o pro- 
duto dessa reação, submetido a hidrólise e descarboxilação do éster para resultar 
em uma cetona. 


O 
| | NEOR | | 1. HO- H | 
n E -HoO n" 
A C~ + RX > CL 2 Ho” > ROCHR 
R “cá TOR RO CR COR scam 
R” 


B-Cetoéster Haleto de alquila B-Cetoéster alquilado Cetona 
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| TABELA 21.1 ARE Preparação de B-cetoésteres 


Reação (seção) 
e comentários 


Condensação de Claisen (Seção 
21.2) Os ~ do 
| 


tipo RCH>COR' são convertidos 
em B-cetoésteres pelo tratamento 
com bases alcóxidos. Uma 
molécula de éster é convertida em 
seu enolato; uma segunda 
molécula de éster funciona como 
agente acilante do enolato. 


Ciclização de Dieckmann (Seção 
21.3) Um análogo intramolecular 
da condensação de Claisen. 
Usando esta reação, podem ser 
formados B-cetoésteres cíclicos, 
nos quais o anel tem de cinco a 
sete membros. 


Condensações de Claisen 
mistas (Seção 21.4) 
Carbonato dietílico, oxalato 
dietílico, formiato de etila e 
ésteres benzoato não podem 
formar enolatos de éster, 
mas podem funcionar como 
agentes acilantes de outros 
enolatos de éster. 


Acilação de cetonas (Seção 
21.5) Carbonato dietílico e 
oxalato dietílico podem ser 
utilizados para acilar 
enolatos de cetona para 
produzir B-cetoésteres. 


Equação geral e exemplo específico 


O 
| 1. NaOR' | 
2RCH2COR' S uo Per R FROH 
- A3 
R 
Éster B-Cetoéster Álcool 
] [1 
2CHsCH>CH>COCH,CHs —— Ee CHsCHzOHzCCHCOCH=CH 
a 3 
CH2CH3 
Butanoato de etila 2-Etil-3-oxo-hexanoato de etila (76%) 
ji 
CH2COCH2CH3 
1. NaOCH,CHs o 
2. EO” 
Cpo ada cin 
COCH2CH 
O / 2UHs 
(0) 
1,2-Benzenodiacetato Indan-2-ona-1-carboxilato de etila 
dietílico (70%) 
ji | o] 
RCOCH>CHs + R'CH>COCH>CHa —200Hachs RCÇHCOCH2CHa 
- lE 
R’ 
Éster Outro éster B-Cetoéster 
ji l l ji 
i; 
CHaCH>COCH>CHa + CHaCH>0CCOCH,CHa —— aec,  CH3CHCOCH>CH; 
- Hg 
Ko pers 
© © 
Propanoato Oxalato 3-Metil-2-oxobutanodioato 
de etila dietílico dietílico (60%-70%) 
| | | 
RCH;CR' + CH5CH>0COCH,CH EEE RCHCR 
- H3 
POCH>CHa 
O 
Cetona Carbonato dietílico B-Cetoéster 


o O 
| | | | 
(CH3)aCCH>CCHs + CHaCH20COCH>CHa —— SE 3> (CHa)aCCH>CCH>COCH,CHs 

a 3 


4,4-Dimetil- Carbonato 5,5-Dimetil-3-0xo-hexanoato 
-?-pentanona dietílico de etila (66%) 


Problemas 


Seção 21.7 A síntese do éster acetoacético é um procedimento no qual o acetoacetato de etila 
é alquilado com um haleto de alquila, como a primeira etapa na preparação de ce- 


| 
tonas do tipo CH;CCH5R. 


O 
lo l NaOCH,CH I 1. HOT, H20 | 
CH;CCH,COCH,CH: RE FR -= Ho” > CHCCH,CH,CH=CHCH; 
E 3. cal 
CH,CH=CHCH, di 
Acetoacetato 5-Hepten-2-ona 
de etila (81%) 


Seção 21.8 A síntese do éster malônico e a síntese do éster acetoacético são afins. Os haletos 
de alquila (RX) são convertidos em ácidos carboxílicos do tipo RCH;COOH, pela 
reação com o íon enolato derivado do malonato dietílico, seguido de saponificação 
e descarboxilação. 


O 
1.HO K,O | 
CH>(COOCH>CH;)> Eos É >crcoocucH HO” > E encon 
PS a) 


3. calor 


Malonato Ácido (2-ciclopentenil)- 
c -acético (66%) 


dietílico 
Seção 21.9 A adição de Michael dos íons enolato derivados do acetoacetato de etila e ma- 
lonato dietílico fornece um método alternativo para preparar seus derivados de 

a-alquilados. 


O O 
| NaOCH,CH; | 
CH>(COOCH>CH5) + CH;CH==CHCOCH>CHs CH;CH,0H E AE 
CH(COOCH,CHs)> 
Malonato 2-Butenoato 2-Metilpropano-1,1,3-tricarboxilato 
dietílico de etila trietílico (95%) 


Seção 21.10 A desprotonação de ésteres com di-isopropilamideto de lítio produz, quantitativa- 
mente, o enolato correspondente. Os enolatos de ésteres gerados nessas condições 
agem como nucleófilos perante haletos de alquila, aldeídos e cetonas e ésteres. O 
exemplo mostra a geração e a alquilação de um enolato derivado de uma lactona. 


CH; 


1. LDA, THF 
2. CH3I 


O O 


PROBLEMAS | 


21.12 As questões seguintes referem-se aos ésteres mostrados e seu comportamento nas condições da 
condensação de Claisen. 


í { Í í 
CH;CH,CH,CH,COCH,CH; CH;CH;ÇHCOCH;CH, CH,ÇHCH,COCH;CH; (CH;)sCCOCH,CH; 
CH; CH; 


Pentanoato 2-Metilbutanoato 3-Metilbutanoato 2,2-Dimetilpropanoato 
de etila de etila de etila de etila 
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21.13 


21.14 


21.15 


(a) Dois desses ésteres são convertidos em B-cetoésteres com bom rendimento pelo tratamento 
com etóxido de sódio e subsequente acidificação da mistura reacional. Quais são eles? Escreva 
a estrutura do produto da condensação de Claisen de cada um deles. 


(b) Um éster pode ser convertido em um B-cetoéster pelo tratamento com etóxido de sódio, mas a 
quantidade de B-cetoéster que pode ser isolada depois da acidificação da mistura da reação é 
bem pequena. Que éster é esse? 


(c) Um éster não pode reagir nas condições da condensação de Claisen. Qual deles? Por quê? 


(a) Escreva a estrutura do produto da condensação de Claisen de fenilacetato de etila 
(CoHsCH>COOCH,CH3). 


(b) Qual cetona você isolaria depois da saponificação e da descarboxilação desse produto da 
condensação de Claisen? 


(c) Qual cetona você isolaria depois do tratamento do produto da condensação de Claisen de 
fenilacetato de etila com etóxido de sódio, e brometo de alila, seguido da saponificação e da 
descarboxilação? 


(d) Dê a estrutura do produto da condensação de Claisen mista de fenilacetato de etila e benzoato 
de etila. 


(e) Qual cetona você isolaria depois de saponificação e descarboxilação do produto na parte (d)? 


(f) Qual cetona você isolaria depois do tratamento do produto na parte (d) com etóxido de sódio e 
brometo de alila, seguido por saponificação e descarboxilação? 


Todas as questões a seguir referem-se ao (2-oxociclo-hexano)carboxilato de etila. 


| 
COCH,CH; 


(2-Oxociclo-hexano)carboxilato de etila 


(a) Escreva uma equação química que mostre como seria possível preparar (2-0xociclo-hexano)- 
-carboxilato de etila pela ciclização de Dieckmann. 


(b) Escreva uma equação química que mostre como seria possível preparar (2-0xociclo-hexano)- 
-carboxilato de etila pela acilação de uma cetona. 


(c) Escreva fórmulas estruturais para as duas formas enólicas mais estáveis de (2-0xociclo-hexano)- 
-carboxilato de etila. 


(d) Escreva as três contribuintes de ressonância mais estáveis para o enolato mais estável derivado 
de (2-oxociclo-hexano)carboxilato de etila. 


(e) Mostre como seria possível usar (2-oxociclo-hexano)carboxilato de etila para preparar 
2-metilciclo-hexanona. 


(£) Dê a estrutura do produto formado no tratamento de (2-oxociclo-hexano)carboxilato de etila 
O 
| 


com acroleína (H)/C—CHCH) em etanol na presença de etóxido de sódio. 


Dê a estrutura do produto formado na reação do acetoacetato de etila com cada um dos seguintes: 


(a) 1-Bromopentano e etóxido de sódio 

(b) Saponificação (hidrólise básica) e descarboxilação do produto da parte (a) 
(c) Iodeto de metila e o produto da parte (a) tratado com etóxido de sódio 

(d) Saponificação e descarboxilação do produto da parte (c) 

(e) 1-Bromo-3-cloropropano e um equivalente de etóxido de sódio 

(f) Produto da parte (e) tratado com um segundo equivalente de etóxido de sódio 
(g) Saponificação e descarboxilação do produto da parte (f) 

(h) Cetona fenílica e vinílica e etóxido de sódio 


(i) Saponificação e descarboxilação do produto da parte (h) 
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21.16 Repita o problema anterior com malonato dietílico. 


21.17 (a) Apenas uma pequena quantidade (menos de 0,01%) da forma enólica do malonato dietílico está 
presente no equilíbrio. Escreva a fórmula estrutural desse enol. 


(b) As formas enólicas estão presentes em até cerca de 8% em acetoacetato de etila. Há três possíveis 
enóis constitucionalmente isoméricos. Escreva as fórmulas estruturais desses três enóis. Qual, 
na sua opinião, é o mais estável? E o menos estável? Por quê? 

(c) O bromo reage rapidamente com malonato dietílico e com acetoacetato de etila. A reação 
é catalisada por ácido e libera brometo de hidrogênio. Qual é o produto formado em cada 
reação? 


21.18 (a) Na adição de um equivalente de iodeto de metilmagnésio ao acetoacetato de etila, o reagente 
de Grignard é consumido, porém o único produto orgânico isolado da mistura reacional é o 
acetoacetato de etila. Por quê? O que acontece com o reagente de Grignard? 


(b) Na repetição da reação, ao usar D;O e DCI para finalizar a reação, observa-se que o acetoacetato 
de etila recuperado contém deutério. Onde está localizado esse deutério? 


21.19 Dê a estrutura do produto orgânico principal de cada uma das seguintes reações: 
1. NaOCH,CH; 


ila ———+—>s 
(a) Octanoato de etila Z HO” 


1. NaOH, H,O 
2. H;O* 
3. calor 


(b) Produto da parte (a) 


NaOCH>CH;, etanol 5 


(c) Acetoacetato de etila + 1-bromobutano 


1. NaOH, H2O 


2. H307 
3. calor 


(d) Produto da parte (c) 


: NaOCH2CH;, etanol 
(e) Produto da parte (c) + 1-iodobutano dae ia 


1. NaOH, H20 


2. H0* 
3. calor 


(f) Produto da parte (e) 


1. NaOCH,CH; 


(g) Acetofenona + carbonato dietílico 2. H07 


1. NaOCH2CH3 


(h) Acetona + oxalato dietílico 2. HLO 


NaOCH2CH;3, etanol q 


G) Malonato dietílico + 1-bromo-2-metilbutano 


z . 1. NaOH, H20 
n 
G) Produto da parte (1) Z. HO” 


3. calor 


NaOCH2CH;3, etanol 5 


(k) Malonato dietílico + 6-metil-2-ciclo-hexenona 


H20, HCI, cal 
(1) Produto da parte (k) FLO HCI calor, 


1. [(CHs)>CHJ5NLi, THF 
2. benzaldeído 
3. H0* 


(m) Acetato de terc-butila 


21.20 Dê a estrutura do produto orgânico principal de cada uma das seguintes reações: 


COOCH,CH; 


(a) H20, H2504 
——L 


O CH,O 


calor 


COOCH>CHs 
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COOCH,CH; 
b COOCH,5CH; 1. NaoCH>CH 
ii ais L OEE, CH0; 
COOCH,CH; 
: b H,0* 
(c) Produto da parte (b) calor C-H1003 


H 
i + CH,COOCH,CH; 
1. NaOCH,>CH 
(d) A. 2 MOCRO, CH0, 
É CH,COOCH,CH; 


1. HO`, H20 
(e) Produto da parte (d) — ns > C6HgO 
2. H30 


3. calor 


21.21 O sabor picante da pimenta malagueta deve-se principalmente a uma substância chamada capsaici- 
na. Tente deduzir a estrutura da capsaicina com base em sua síntese de laboratório: 


ANNS PBr3 1; NaCH(CO2CH2CH3)2 
A e N CsHısBr 2. KOH, H50, calor > C11Hı504 
3. HO” 


calor 
CH; 160 “C-180 °C 


HO rp? CH5NH, 
SOCI, 


CigHy;jNO; e~~~ CoH, CIO <— CioHig0> 


Capsaicina 


21.22 Mostre como seria possível preparar cada um dos seguintes compostos. Use o material de partida 
indicado juntamente com o acetoacetato de etila ou o malonato dietílico e qualquer reagente inorgânico 
necessário. Considere, também, que os solventes orgânicos habituais estão livremente disponíveis. 


(a) 4-Fenil-2-butanona a partir de álcool benzílico 

(b) Ácido 3-fenilpropanoico a partir de álcool benzílico 

(c) 2-Alil-1,3-propanodiol a partir de propeno 

(d) 4-Penten-1-ol a partir de propeno 

(e) 5-Hexen-2-ol a partir de propeno 

(f) Ácido ciclopropanocarboxílico a partir de 1,2-dibromoetano 


(g) ps É a partir de 1,2-dibromoetano 


(h) HO>C(CH5) 9CO,H de HO2C(CH2)6CO2H 


21.23 A difenadiona inibe a coagulação do sangue, ou seja, ela é um anticoagulante. É utilizada, na Amé- 
rica do Sul, para controlar populações de morcegos hematófagos com uma estratégia de “cavalo de Troia”. 
Alguns morcegos são capturados, untados com difenadiona e depois libertados para voltarem para seu 
ambiente normal. Os outros morcegos, ao cuidarem daqueles morcegos cobertos com difenadiona, inge- 
rem o anticoagulante e sangram até morrer, com hemorragia interna ou por causa de mordidas e arranhões 


acidentais. 
O 
1 
O 
Difenadiona 


Sugira uma síntese de difenadiona a partir de 1,1-difenilacetona e 1,2-benzenodicarboxilato dimetílico. 
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21.24 B-Lactonas podem ser preparadas com bom rendimento a partir de enolatos de tioésteres. Sugira 
um mecanismo para a reação mostrada. 


1. Di-isopropilamideto de lítio (LDA), 


0) 
| THF 9 
CH:;CH,CS > (0) 
Tor 


CH; 
(92%) 


21.25 O uso de epóxidos como agentes alquilantes do malonato dietílico propicia uma rota útil para 
y-lactonas. Escreva equações que ilustrem essa sequência para o óxido de estireno como o epóxido de 
partida. A lactona formada por essa reação é 3-fenilbutanolida ou 4-fenilbutanolida? 


as p 


(0) (0) 


3-Fenilbutanolida 4-Fenilbutanolida 


C6H5 


21.26 O malonato dietílico é preparado comercialmente por hidrólise e esterificação de cianoacetato de 
etila. 


ji 
N=CCH,COCH,CH; 
Cianoacetato de etila 


A preparação de cianoacetato de etila ocorre via cloroacetato de etila e começa com ácido acético. Escreva 
uma sequência de reações para descrever essa síntese. 


21.27 Quando o composto mostrado foi aquecido a refluxo por 60 horas com ácido clorídrico aquoso, foi 
isolado um produto com a fórmula molecular CSHçO, com rendimento de 97%. Identifique esse produto. 
Juntamente com esse produto, são formadas três outras substâncias que contêm carbono. Quais são? 


ji 
CH;0 COCH(CH;)> 
CH;0 $ COCH(CH;3)> 


21.28 Identifique os compostos A, B e C na seguinte sequência sintética. 


NaOCH,CH 
Composto A (C6H1002) + H>C(CO,CH,CH), — E *> Composto B (C13H2206) 
1. NaOH, H,O 
2.H0" 
3. calor 
calor 


CHsCH(CH,CO,H) «~~ Composto C (CH,506) 
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A química de enolatos dos diânions 


As aplicações sintéticas de carbânions como reagentes para a formação de ligação carbono- 
-carbono foram destacadas inúmeras vezes ao longo deste texto. Todos os reagentes abordados 
até aqui têm uma carga líquida de —1; isto é, são monoânions. Existem outros com carga —2 
(diânions)? E, se houver, como são preparados, quais são suas propriedades e como são utili- 
zados em síntese? 


931 


932 CAPÍTULO VINTE E UM Enolatos de ésteres 


H 
\o o E é 
sC E :C—C 
A ye ao 
np è » 
sC—C pKa = 4,7 | pKa = 33 ] 
HA Ns . 
H 'O—H H :O” H :0” 
Ácido acético N / N / 
C-C C=C 
H 4 X A NO 
H H O: 
Monoânion Diânion 
FIGURA 21.1 


Ácido acético, seu monoânion e seu diânion. 


Considere o ácido acético (Figura 21.1). O pK, do ácido acético é 4,7, que corresponde à 
ionização do grupo O—H. O pK, para a ionização de uma ligação C—H do íon acetato é 33. 
Nenhuma porção da carga negativa do monoânion é compartilhada pelo carbono. O diânion, 
contudo, tem caráter carbaniônico e potencial para agir como um nucleófilo nas reações de 
formação de ligação carbono-carbono. 

A di-isopropilamina tem um pK, de 36, o que torna o di-isopropilamideto de lítio (LDA) 
uma base suficientemente forte para converter o ácido acético em seu diânion. Outros ácidos 
carboxílicos comportam-se de maneira similar para produzir diânions que sofrem reações típi- 
cas de carbânions. A alquilação de diânions de ácidos carboxílicos fornece uma alternativa útil 
à síntese do éster malônico. 


O 1. NaH, THF O 
| 2 UDA | 
(CH),CHCOH 3. CHCH,CA,Br > (EGI A 
+ 
AHJO CH,CH,C,H, 
Ácido 2-metilpropanoico Ácido 2,2-dimetil-4-fenilbutanoico (70%-76%) 


Experimentalmente, como neste exemplo, às vezes é útil converter o ácido carboxílico em 
seu carboxilato (monoânion) com hidreto de sódio (NaH, Etapa 1), antes de tratar com LDA 
(Etapa 2). Como o diânion é uma base forte, o haleto de alquila utilizado na Etapa 3 deve ser 
metílico ou primário. Um ajuste de pH (Etapa 4) converte o sal carboxilato resultante no ácido 
carboxílico desejado. 

Os diânions de ácidos a-halocarboxílicos produzem epoxiácidos (chamados de ácidos gli- 
cídicos) na reação com aldeídos e cetonas. 


He o Ré 

LDA (2 mol) no 1: RC =O R COH . a 
CH,CHCO,H “HE. 78'C” C=C E > + + 2 via in. CH, 
| , Pá N 2. HO o ag Co, 


cl ci Om 


Diânions têm sido preparados a partir de B-cetoésteres pela desprotonação dupla, usando 
várias bases fortes, inclusive LDA. 


:O 7 o e 
| 
+ C LDA (2 mol) C A 
HC CC “OC, TF °? HC œc >ocH, 
EN | 
H H H 


Parte descritiva e problemas interpretativos 21 


Prótons do carbono a de B-cetoésteres são ladeados por dois grupos carbonila e são bem mais 
ácidos que aqueles do carbono y. No diânion, portanto, o carbono y é mais básico e mais nu- 
cleofílico. A alquilação do monoânion de B-cetoácidos ocorre no carbono a. A alquilação do 
diânion ocorre no carbono y. 


Io) [o 
CH,CCHCOCH, Some, CH;CH,CH,CCH,COCH, 
do a 2 


Acetoacetato de metila 3-Oxo-5-fenilpentanoato de metila (83% 


As B-dicetonas comportam-se de maneira parecida com os B-cetoésteres. Neste caso, o 
amideto de sódio ou potássio em amônia líquida é um sistema base/solvente adequado. 


|l 1. NaNH, (2 mol), NH, || 
CHCCHCCH, -soaa > CHCH;CHCH;CH,CCH,CCH, 


3.H0* 
2,4-Pentanodiona 2,4-Nonanodiona (81%-82%) 


933 


21.29 A primeira reação mostrada na passagem descreveu a síntese 
de um ácido carboxílico (ácido 2,2-dimetil-4-fenilbutanoico) no qual 
o carbono a é quaternário. Qual é o grau máximo de substituição no 
carbono a de um ácido carboxílico preparado pela síntese do éster ma- 


Iônico? 
A. Primário C. Terciário 
B. Secundário D. Quaternário 


21.30 Preveja o(s) produto(s) orgânico(s) principal(is) da reação se- 
guinte. 


? 1. NaH, THF 
2. LDA 
(CHspCHCOH Sei 

4. H,0* 


ji ji 
A. (CH3)CHCOC(CH3), C. (CH3))CHCC(CH3); 


í ji 
B. oon D. (CH;)>C=CH, + (CH3) CHCOH 
C(CH3) 


21.31 Qual é o produto da reação do diânion do Problema 21.30 com 
ciclo-hexanona? 


CH3 OH CH; OH 
d- Chs CH2CHCO2H pre [= emmencom 
FA ds sa i | 
COH CH3 CO2H CH3 


A. B. C: D. 
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21.32 A regioquímica da formação de ligação carbono-carbono entre o 
diânion mostrado e o óxido de estireno é a indicada pelas setas curvas: 


C6H5 Re pa 
E 
2 HC F 


O produto dessa reação é um hidroxiácido que tem a fórmula molecu- 
lar C12H1603, que é imediatamente ciclizado para produzir uma lactona 
(C,2H,405). Qual é a estrutura dessa lactona? 


CoHs CoHs CH; CoHs CoHs CH; 
CH3 CH; 
Ó cH; Ó Ha O O 
CH; HC 
O (0) O 0) 
A. B. C. D. 


21.33 O diânion do acetoacetato de etila foi submetido à sequência rea- 
cional mostrada. Qual é o produto (composto X)? 


Eu 1. BrCH,CH,CI NaN,. DMSO CH;L K;CO; 
2 E: 3 N CO; 


> Composto X 
E 
Hc ocHcH, 2H 


C. N,CH,CH, 
A, OCH,CH, A A ooren, 
HC CH,CH;N,; CH; 
O © o O 
B. HC D. N;CH,CH 
3 A A ooren, aa A oenen, 
CH,CH;N, CH, 


21.34 Qual par de compostos seria a fonte mais razoável de todos os 
átomos de carbono se você quisesse preparar o epoxiácido mostrado via 
um diânion? 


HC CH(CH;), 


CH,CH, A com (mistura de estereoisômeros) 


(0) 
(0) 
A. (CH3)CHCHCO,H e A C. (CH5),)CCH,CO,H e CH;CCH,CH; 
a a 
(0) 
| 


| 
B. CHsCHACHCO E e CH;CCH(CH;)) D. Eu co a e CH;CH,CCH(CH;), 


ci ci 


21.35 Dois diânions, A e B, podem ser formados na seguinte reação, 
mas foi obtido apenas um produto de alquilação, isolado em rendimen- 
to de 62%. Esse produto não apresenta isomeria cis-trans. Esse produto 
foi formado do diânion A ou do diânion B? 


[1 
1. KNH, (2 mol), NH 
CCH; > CuHiçO, 


2. CH,CH,CI 
3. H,O* 
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MECANISMO 


22.1 


Reações do íon alquildiazônio ... 2 =. ss secs asas natsu ionet a aa ae a 965 


Em 1917, Robert Robinson comprovou suas ideias sobre a biossintese dos alcaloides, combinando a metilamina aos compostos 
mostrados. A reação funcionou como Robinson planejou e é reconhecida como a primeira síntese química inspirada pelo 
pensamento bioquímico. 


Os compostos contendo nitrogênio são essenciais para a vida. Sua fonte primordial é o nitro- 
gênio atmosférico, que, por meio de um processo conhecido como fixação do nitrogênio, é 
reduzido a amônia e depois convertido em compostos orgânicos nitrogenados. Este capítulo 
descreve a química das aminas, os derivados orgânicos da amônia. As alquilaminas têm 
seu nitrogênio ligado a um carbono com hibridização sp”; as arilaminas têm seu nitrogênio 
ligado a um carbono com hibridização sp? de um anel benzênico ou benzenoide. 


/ / 
R Ar — 
N N 
R = grupo alquila: Ar = grupo arila: 
alquilamina arilamina 


As aminas, assim como a amônia, são bases fracas. Entretanto, elas são as bases sem 
carga mais fortes encontradas em quantidades significativas em condições fisiológicas. As 
aminas em geral são as bases envolvidas nas reações ácido-base biológicas. Frequentemente, 
elas são os nucleófilos das substituições nucleofílicas biológicas. 

A palavra vitamina foi criada em 1912 na crença de que as substâncias presentes na dieta que 
evitava escorbuto, pelagra, beribéri, raquitismo e outras doenças eram “aminas vitais, (em inglês, 
vital amines)’. Em muitos casos, essa crença foi confirmada; determinadas vitaminas provaram 
ser aminas. Em muitos outros casos, porém, as vitaminas não eram aminas. No entanto, o subs- 
tantivo vitamina entrou para a língua e permanece como um lembrete de que os químicos do 
passado reconheciam o lugar crucial ocupado pelas aminas nos processos biológicos. 


min 


nen 


Ao contrário dos álcoois e dos haletos de alquila, que são classificados como primários, 
secundários ou terciários de acordo com o grau de substituição do carbono que tem o grupo 
funcional, as aminas são classificadas conforme o grau de substituição do nitrogênio. Uma 
amina com um carbono ligado ao nitrogênio é uma amina primária, uma amina com dois 
carbonos ligados ao nitrogênio é uma amina secundária, e uma amina com três carbonos 
ligados ao nitrogênio é uma amina terciária. 
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A anilina foi isolada pela primeira vez em 
1826 como um produto de degradação do 
índigo, um pigmento azul-escuro obtido 
da planta do Caribe, a Indigofera anil, da 
qual vem o nome anilina. 


Aminas 


A a N 
H R’ r 
ia NN: ho TE 
/ / / 
R R R 


Amina primária Amina secundária Amina terciária 
Os grupos ligados ao nitrogênio podem ser qualquer combinação de grupos alquila ou arila. 

No sistema IUPAC há duas maneiras principais de nomear as aminas: como alquilaminas 
ou como alcanaminas. Quando as aminas primárias são nomeadas como alquilaminas, o su- 
fixo -amina é adicionado ao nome do grupo alquila ligado ao nitrogênio. Quando nomeadas 


como alcanaminas, o grupo alquila é nomeado como um alcano e o sufixo -o é substituído 


por -amina. 
NH, 
CH;CH5NH,» O ia 
NH, 
Etilamina Ciclo-hexilamina 1-Metilbutilamina 
(etanamina) (ciclo-hexanamina) (2-pentanamina 


ou pentan-2-amina) 


PROBLEMA 


Dê um nome de alquilamina ou alcanamina, de acordo com a IUPAC, a cada uma das 
seguintes aminas: 


(a) CseHsCH2CH2NH2 (b) CoHsCHNH> (c) H/C=CHCH5NH» 


| 
CH3 


Exemplo de solução (a) O substituinte amino está ligado a um grupo etila que tem um 
substituinte fenila em C-2. O composto CseHs5sCH2CH2NH2 pode ser nomeado como 
2-feniletilamina ou 2-feniletanamina. 


Anilina é o nome parental da IUPAC dos derivados do benzeno com um substituinte 
amino. Os derivados substituídos da anilina são numerados começando pelo carbono ligado 
ao grupo amino. Os substituintes são listados por ordem alfabética, e a direção da numeração 
é regida pela regra normal do “primeiro ponto de diferença”. 


5-Bromo-2-etilanilina 


p-Fluoroanilina 
ou 
4-Fluoroanilina 


As arilaminas também podem ser nomeadas como arenaminas. Assim, benzenamina é 
um nome alternativo da anilina, mas raramente é usado. 

Os compostos com dois grupos amino são nomeados pela adição do sufixo -diamina ao 
nome do alcano ou areno correspondente. O final -o do hidrocarboneto parental é conservado. 


Fendi H,NCH,CH,CH,CH,CH,CH,NH, ED 


NH, 


1,2-Propanodiamina 1,6-Hexanodiamina 1,4-Benzenodiamina 
ou ou ou 
Propano-1,2-diamina Hexano-1,6-diamina Benzeno-1,4-diamina 


Os grupos amino têm prioridade bem baixa quando se trata de dar nome ao composto. Os 
grupos hidroxila e os grupos carbonila têm prioridade maior do que os grupos amino. Nesses 
casos, o grupo amino é nomeado como um substituinte. 


22.1 


fi 
HOCH,CH,NH, DD 
2-Aminoetanol p-Aminobenzaldeído 


(4-Aminobenzenocarbaldeído) 


As aminas secundárias e terciárias são nomeadas como derivados N-substituídos das 
aminas primárias. A amina primária parental é aquela que tem a cadeia carbônica mais longa. 
Os anéis, porém, têm precedência sobre as cadeias. O prefixo N- é adicionado como localiza- 
dor para identificar os substituintes no nitrogênio da amina. 


di HCH,CHs N(CH) 
CH;NHCH,CH; 3 
A NO, 
Cl 
N-Metiletilamina 4-Cloro-N-etil-3- N,N-Dimetilciclo- 
-nitroanilina -heptilamina 


(uma amina secundária) (uma amina secundária) (uma amina terciária) 


PROBLEMA 


Atribua nomes de alcanaminas à N-metiletilamina e à N, N-dimetilciclo-heptilamina. 


Exemplo de solução A N-metiletilamina (dada como CH5NHCH>CHs no exemplo anterior) é 
um derivado N-substituído da etanamina; ela é a N-metiletanamina. 


PROBLEMA 


Classifique a seguinte amina como primária, secundária ou terciária e dê a ela um nome 
IUPAC. 


CH3 


| 
Chic ) North, 


Um nitrogênio ligado a quatro substituintes é carregado positivamente e é nomeado como 
um íon amônio. O ânion associado a ele também é identificado no nome. 


CH; 
e = +| = ele a 
CH;NH; Cl es CF;CO, CoHsCH5N(CH5)s I 
H 
Cloreto de Trifluorocetato de N-etil- Iodeto de 
metilamônio -N-metilciclopentilamônio benziltrimetilamônio 
(um sal de amônio 
quaternário) 


Os sais de amônio que têm quatro grupos alquila ligados ao nitrogênio são chamados de sais 
de amônio quaternários. 


EB Estrutura e ligações 


Alquilaminas: Como mostra a Figura 22.1, a metilamina tem um arranjo piramidal de ligações 
do nitrogênio, assim como a amônia. Seus ângulos H—N—H (106º) são ligeiramente meno- 
res do que o valor tetraédrico de 109,5º, enquanto o ângulo C—N—H (112º) é ligeiramente 
maior. A distância da ligação C—N de 147 pm fica entre as distâncias de ligações C—C dos 
alcanos (153 pm) e as distâncias de ligação C—O dos álcoois (143 pm). 


Estrutura e ligações 
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FIGURA 221 

Metilamina (a) Os ângulos de ligação 
do nitrogênio e a distância de ligação 
C—N. (b) O par de elétrons não a 
compartilhado do nitrogênio é um A 
dos principais contribuintes para 
a concentração da carga negativa 


indicada pela região vermelha do mapa 
de potencial eletrostático. 


@ (b) 


O nitrogênio e o carbono têm hibridização sp? e estão ligados por uma ligação o na meti- 
lamina. O par de elétrons não compartilhado do nitrogênio ocupa um orbital hibrido sp?. Esse 
par isolado está envolvido em reações nas quais as aminas agem como bases ou nucleófilos. 
O mapa de potencial eletrostático mostra claramente a concentração de densidade eletrônica 
no nitrogênio da metilamina. 


Arilaminas: Assim como as alquilaminas, a anilina tem um arranjo piramidal de ligações ao 
redor do nitrogênio, mas sua pirâmide é um pouco mais baixa. Uma medida da extensão deste 
achatamento é dada pelo ângulo entre a ligação carbono-nitrogênio e a bissetriz do ângulo 


H—N—H. 
=125º N QN o 
142,5º 180 
Metilamina Anilina Formamida 
(CH3NH,) (CoHsNH,) (O=CHNH,) 


Para o nitrogênio com hibridização sp? esse ângulo (que não é igual ao ângulo de ligação 
C—N—H) é 125º e os ângulos medidos nas alquilaminas simples estão próximos disso. O 
ângulo correspondente para a hibridização sp? do nitrogênio com um arranjo planar de liga- 
ções é de 180º, como nas amidas, por exemplo. O valor medido para este ângulo na anilina é 
142,5º, sugerindo uma hibridização um pouco mais próxima a sp? do que a sp?. 

A estrutura da anilina reflete um compromisso entre dois modos de ligar o par isolado do 
nitrogênio (Figura 22.2). Os elétrons são atraídos mais fortemente para o nitrogênio quando 


(a) (b) 


FIGURA 22.2 


Mapas de potencial eletrostático da anilina nos quais a geometria do nitrogênio é (a) não planar e (b) planar. 
Na geometria não planar, o par não compartilhado ocupa um orbital híbrido spê do nitrogênio. A região 

de maior densidade eletrônica em (a) está associada ao nitrogênio. Na geometria planar, o nitrogênio tem 
hibridização sp?, e um par de elétrons é deslocalizado entre um orbital p do nitrogênio e o sistema m do 
anel. A região de maior densidade eletrônica em (b) inclui o anel e o nitrogênio. A estrutura real combina 
características de ambas; o nitrogênio adota um estado de hibridização entre sp? e sp?. 


22.3 


estão em um orbital com algum caráter s (um orbital híbrido sp?, por exemplo) do que quan- 
do eles estão em um orbital p. Por outro lado, a deslocalização desses elétrons no sistema m 
aromático é melhor realizada se eles ocuparem um orbital p. Um orbital p do nitrogênio é 
melhor alinhado para sobreposição com os orbitais p do anel benzênico para formar um sis- 
tema 7 estendido do que um orbital híbrido sp?. Como resultado dessas duas forças opostas, 
o nitrogênio adota uma hibridização de orbitais que está entre sp? e sp?. 

A descrição por ressonância correspondente mostra a deslocalização dos elétrons do par 
isolado do nitrogênio em termos de contribuições de estruturas dipolares. 


CNH, *NH, *NH, *NH, 
H H H __H H H Ho. H 
<> <—> < > 
H H H H H s H H H 
H H H H 
Estrutura de Contribuintes de ressonância dipolares da anilina 
Lewis mais 


estável da anilina 


Os modelos de orbital e de ressonância para as ligações nas arilaminas são simplesmente 
modos alternativos de descrever o mesmo fenômeno. A deslocalização do par isolado do 
nitrogênio diminui a densidade eletrônica no nitrogênio aumentando-a no sistema 7 do anel 
aromático. Já vimos uma consequência química disso no alto nível de reatividade da anilina 
nas reações de substituição eletrofílica aromática (Seção 12.12). Outras maneiras pelas quais 
a deslocalização eletrônica afeta as propriedades das arilaminas são descritas em seções pos- 
teriores deste capítulo. 


PROBLEMA 


À medida que aumenta a extensão da deslocalização eletrônica, a geometria no nitrogênio fica 
mais plana. Por exemplo, a p-nitroanilina é planar. Escreva um contribuinte de ressonância 
para a p-nitroanilina que mostre como o grupo nitro aumenta a deslocalização eletrônica. 


ED Propriedades físicas 


Com frequência, temos visto que a natureza polar de uma substância pode afetar propriedades 
físicas, como o ponto de ebulição. Isso é verdadeiro para as aminas, as quais são mais polares 
do que os alcanos, porém menos polares do que os álcoois. Para compostos de constituição 
similar, as alquilaminas têm pontos de ebulição mais altos do que aqueles dos alcanos, porém 
mais baixos do que aqueles dos álcoois. 


O (e e 
0 6 Oae c Os 
8 0º 89 cg 0 

ó ®© & € 
CH3CH2CH;3 CHsCH5NH, CH:CH,0H 

Propano Etilamina Etanol 

£=0D pg=12D p=1,7D 

pe —42 °C EIC pe 78 ºC 


As interações dipolo-dipolo, particularmente as ligações de hidrogênio, estão presentes 
nas aminas, mas estão ausentes nos alcanos. Porém, como o nitrogênio é menos eletrone- 
gativo do que o oxigênio, uma ligação N—H é menos polar do que uma ligação O—H, e a 
ligação de hidrogênio é mais fraca nas aminas do que nos álcoois. 
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A geometria do nitrogênio nas aminas é 
discutida em um artigo chamado “What 
Is the Geometry at Trigonal Nitrogen?” na 
edição de janeiro de 1998 do Journal of 
Chemical Education, págs. 108-109. 


Em sua maioria, as alquilaminas 
mais comuns são líquidos com cheiro 
desagradável de peixe. 
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Lembre-se de que as reações ácido-base 
são favoráveis quando o ácido mais forte 
estiver à esquerda e o ácido mais fraco 
estiver à direita. 


Aminas 


Entre as aminas isoméricas, as aminas primárias têm os pontos de ebulição mais altos e 
as aminas terciárias têm os pontos de ebulição mais baixos. 


e q s ö 80 
DOS fésé SOS 
G (9 6 06 © o 6 


CH;CH,CH,NH, CH;CH,NHCH; (CHs5)sN 
Propilamina N-Metiletilamina Trimetilamina 
(amina primária) (amina secundária) (amina terciária) 
pe 50 °C pe 34 ºC pe 3ºC 


As aminas primárias e secundárias podem participar de ligações de hidrogênio intermolecu- 
lares, porém as aminas terciárias não têm ligações N—H e, portanto, não podem. 

As aminas com menos do que seis ou sete átomos de carbono são solúveis em água. 
Todas as aminas, mesmo as aminas terciárias, podem agir como receptores de prótons em 
ligações de hidrogênio com as moléculas de água. 

A arilamina mais simples, a anilina, é um líquido à temperatura ambiente e tem um ponto 
de ebulição de 184 °C. Quase todas as outras arilaminas têm pontos de ebulição mais altos. 
A anilina é apenas ligeiramente solúvel em água (3 g/100 mL). Os derivados substituídos da 
anilina tendem a ser ainda menos solúveis em água. 


EZB Basicidade das aminas 


Como discutimos na Seção 1.14, é mais útil descrever a basicidade das aminas em termos 
dos pK,s de seus ácidos conjugados do que através das constantes de basicidade K,. Tenha 
sempre em mente que: 


Quanto mais básica a amina, mais fraco o ácido conjugado. 
Quanto mais básica a amina, maior o pK, de seu ácido conjugado. 


A citação da basicidade da amina de acordo com o pK, do ácido conjugado possibilita a 
análise das reações ácido-base das aminas, de acordo com as relações normais de Bronsted. 
Por exemplo, vemos que as aminas são convertidas em íons amônio até por ácidos tão fracos 
quanto o ácido acético: 


O O 
— 106 
e vi] K=10 A 
CH5NH + H-LóCcH, Rs CH5NHs + : OCCH3 
Metilamina Ácido Íon Íon 
acético metilamônio acetato 


(ácido mais forte; pK, = 4,7) (ácido mais fraco; pK, = 10,7) 


Por outro lado, a adição de hidróxido de sódio a um sal de amônio o converte em amina 
livre: 


H 
| a ea K=16 i n 
SUT a :OH -=> CH;NH, + H—OH 
H 
Íon metilamônio Íon hidróxido Metilamina Água 
(ácido mais forte; pK, = 10,7) (ácido mais fraco; pK, = 15,7) 


PROBLEMA 


Aplique a equação de Henderson-Hasselbalch (Seção 19.4) para calcular a razão 
CHs3NHs*/CHsNH5 em água tamponada em pH 7. 
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Sua basicidade fornece um meio pelo qual as aminas podem ser separadas dos compostos 
orgânicos neutros. Uma mistura contendo uma amina é dissolvida em éter dietílico e agitada 
com ácido clorídrico diluído para converter a amina em um sal de amônio. Como é iônico, 
o sal de amônio se dissolve na fase aquosa, que é separada da camada de éter. A adição de 
hidróxido de sódio à camada aquosa converte o sal de amônio de volta na amina livre que é 
removida em seguida da fase aquosa pela extração com uma nova porção de éter. 

As aminas são bases fracas, mas como uma classe, as aminas são as bases mais fortes de 
todas as moléculas neutras. A Tabela 22.1 lista os dados de basicidade para várias aminas. As 
relações mais importantes a serem concluídas dos dados são 


1. As alquilaminas são bases ligeiramente mais fortes do que a amônia. 

2. As alquilaminas diferem muito pouco entre si em termos de basicidade: os valores da 
constante de equilíbrio abrangem um intervalo menor que 10 (1 unidade de pK). 

3. As arilaminas são bases cerca de 1 milhão de vezes (6 unidades de pK) mais fracas do que 
a amônia e as alquilaminas. 


As pequenas diferenças de basicidade entre a amônia e as alquilaminas e entre as diversas 
classes de alquilaminas (primária, secundária, terciária) vêm de uma combinação de efeitos. 
A substituição dos hidrogênios da amônia por grupos alquila afeta ambos os lados do equilí- 
brio ácido-base, de maneira que se cancelam. 

Entretanto, a substituição dos hidrogênios por grupos arila é uma outra história. Um 
grupo arila afeta a base muito mais do que o ácido conjugado e o efeito global é grande. Uma 
forma de comparar as alquilaminas e as arilaminas é examinar o equilíbrio de Bronsted da 
transferência de prótons do ácido conjugado de uma arilamina para uma alquilamina. 


| i ji 
+ en T K= 10º + 
RO a O 
H H H 


Ton anilínio Ciclo-hexilamina Anilina Jon ciclo-hexilamônio 


Basicidade das aminas 


(ácido mais forte; pK, = 4,6) (ácido mais fraco; pK, = 10,6) 


[130 ZA Basicidade das aminas medida pelo pKa de seus ácidos 
conjugados* 


Composto Estrutura pKa do ácido conjugado 


Amônia NH3 9,3 


Aminas primárias 


Metilamina CHNH32 10,6 
Etilamina CH3CH2NH2 10,8 
Isopropilamina (CH3)2CHNH2 10,6 
terc-Butilamina (CH3)3CNH2 10,4 
Anilina CoHsNH> 4,6 


Aminas secundárias 


Dimetilamina (CH3)2NH 10,7 
Dietilamina (CH3CH5)>NH 1I 
N-Metilanilina CsHsNHCH3 4,8 
Aminas terciárias 

Trimetilamina (CH3)sN 9,7 
Trietilamina (CH3CH5)3N 10,8 
N,N-Dimetilanilina CoHsN(CH5)> Sl 


*Em água, 25ºC. 
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Aminas 


O equilíbrio mostrado na equação está deslocado para a direita. O Keq é 10º para a transfe- 
rência de próton do ácido conjugado da anilina para a ciclo-hexilamina, tornando a ciclo- 
hexilamina 1.000.000 vezes mais básica do que a anilina. 

Lendo a equação da esquerda para a direita, nós podemos dizer que o íon anilínio é um 
ácido mais forte do que o íon ciclo-hexilamônio, porque a perda de um próton do íon anilínio 
cria um par de elétrons não compartilhado da anilina. A conjugação desse par não compar- 
tilhado com o anel aromático estabiliza o lado direito da equação e influencia o equilíbrio 
naquela direção. 

Lendo a equação da direita para a esquerda, nós podemos dizer que a anilina é uma base 
mais fraca do que a ciclo-hexilamina, porque o par de elétrons do nitrogênio da anilina é 
fortemente mantido por meio da deslocalização no sistema m do anel aromático. O par não 
compartilhado da ciclo-hexilamina está localizado no nitrogênio, mantido menos fortemente 
e, portanto, “mais disponível” em uma reação ácido-base. 

Embora sejam bases mais fracas, as arilaminas, assim como as alquilaminas, podem ser 
protonadas completamente por ácidos fortes. A anilina é extraída de uma solução de éter por 
ácido clorídrico 1 M por ser convertida completamente em sal anilínio solúvel em água sob 
essas condições. 


PROBLEMA 


Os pKas dos ácidos conjugados das duas aminas mostradas diferem por um fator de 
40.000. Qual amina é a base mais forte? Por quê? 


NH 
N 
H 
Tetra-hidroguinolina Tetra-hidroisoquinolina 


A conjugação do grupo amino de uma arilamina com um segundo anel aromático e de- 
pois com um terceiro reduz ainda mais a sua basicidade. A difenilamina é 6.300 vezes menos 
básica do que a anilina, enquanto a trifenilamina mal chega a ser uma base, sendo estimada 
como 10!º vezes menos básica do que a anilina e 10!4 vezes menos básica do que a amônia. 


CoHsNH, (CoH5))NH (CoHs)3N 
Anilina Difenilamina Trifenilamina 
pKa do ácido conjugado: 4,6 0,8 fes 


Em geral, os substituintes doadores de elétrons do anel aromático aumentam a basicida- 
de das arilaminas apenas ligeiramente. Assim, como mostra a Tabela 22.2, um grupo metila 
doador de elétrons na posição para aumenta a basicidade da anilina em menos do que 1 uni- 
dade de pK. Os grupos retiradores de elétrons são enfraquecedores da base e podem exercer 
grandes efeitos. Um grupo p-trifluorometila diminui a basicidade da anilina por um fator de 
200 e um grupo p-nitro por um fator de 3.800. No caso da p-nitroanilina, uma interação de 
ressonância do tipo mostrado propicia uma deslocalização extensiva do par de elétrons não 
compartilhado do grupo amino. 


UIT W4MA Efeito dos substituintes sobre a basicidade da anilina 


X pKa do ácido conjugado 


H 4,6 

CHs ES 

x Sony, CFs 35 
1,0 
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:O :0 o 
A b “NH, es x NH, 
o ~ o ~ 


Deslocalização eletrônica na p-nitroanilina 


Assim como a anilina é muito menos básica do que as alquilaminas porque o par de elétrons 
não compartilhado do nitrogênio é deslocaliza no sistema 7 do anel, a p-nitroanilina é menos 
básica ainda, porque a extensão de sua deslocalização é maior e envolve os oxigênios do 
grupo nitro. 


PROBLEMA 


Cada um dos compostos abaixo é uma base muito mais fraca do que a anilina. Apresente 
um argumento de ressonância para explicar o efeito do substituinte em cada caso. 
(a) o-Cianoanilina (c) p-Aminoacetofenona 


| 
(b) CsHsNHCCH3 


Exemplo de solução (a) Um substituinte ciano é um forte retirador de elétrons. Quando está 
presente em uma posição orto em relação a um grupo amino em um anel aromático, um 
substituinte ciano aumenta a deslocalização dos elétrons do par isolado da amina em uma 
interação de ressonância direta. 


: NH2 ; “NH, NET 
a EN: Ñ: 


Essa estabilização por ressonância se perde quando o grupo amino se torna protonado e, 
portanto, a o-cianoanilina é uma base mais fraca do que a anilina. 


A substituição múltipla por grupos fortemente retiradores de elétrons diminui ainda mais 
a basicidade das arilaminas. A anilina é uma base 3.800 vezes mais forte do que a p-nitroa- 
nilina e 10° vezes mais básica do que a 2,4-dinitroanilina. Uma consequência prática disso 
é que as arilaminas que têm dois ou mais grupos fortemente retiradores de elétrons quase 
sempre não podem ser extraídas de uma solução de éter dietílico por ácido aquoso diluído. 

Os compostos heterocíclicos não aromáticos (como a piperidina) são semelhantes em ba- 
sicidade às alquilaminas. Entretanto, quando o nitrogênio faz parte de um anel aromático, sua 
basicidade diminui acentuadamente. A piridina, por exemplo, se parece com as arilaminas, 
porque é quase 1 milhão de vezes menos básica do que a piperidina. 


A 
é mais básica do que 
da NNS 
i N 
H 
Piperidina Piridina 
pK, do ácido conjugado = 11,2 pK, do ácido conjugado = 5,2 


A diferença entre as duas está no fato de que o par isolado de nitrogênio ocupa um orbital hí- 
brido sp na piperidina versus um orbital híbrido sp? na piridina. Como observamos em várias 
ocasiões, os elétrons dos orbitais com maior caráter s são mais fortemente mantidos do que 
aqueles com menor caráter s. Por esse motivo, o nitrogênio mantém mais fortemente seu par 
não compartilhado na piridina do que na piperidina, e é menos básico. 

O imidazol e seus derivados formam uma classe interessante e importante de aminas 
aromáticas heterocíclicas. O imidazol é aproximadamente 100 vezes mais básico que a 
piridina. 
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A piridina e o imidazol são dois dos 
compostos aromáticos heterocíclicos 
descritos na Seção 11.23. 
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FIGURA 22.3 


Mapa de potencial eletrostático do íon 
imidazólio mostrando uma distribuição 
de carga igual entre ambos os 
nitrogênios. 


A protonação do imidazol resulta em um íon que é estabilizado pela deslocalização eletrônica 
representada nas estruturas de ressonância mostradas, a seguir: 


H0' + À e, 


Imidazol Íon imidazólio 
pKa do ácido conjugado = 7 


Como pode ser visto na Figura 22.3, o mapa de potencial eletrostático do ácido conjugado do 
imidazol (íon imidazólio) é consistente com a descrição por ressonância ao mostrar ambos os 
nitrogênios como equivalentes em relação à carga. 


PROBLEMA 


Dado que o pKa do íon imidazólio é 7, uma solução aquosa 1 M de cloreto de imidazólio 
é ácida, básica ou neutra? E uma solução 1 M de imidazol? E uma solução contendo 
quantidades molares iguais de imidazol e cloreto de imidazólio? 


-— 
+ o 4 4 
HNSANH É um ácido mas forte do gue H20 
Pka=7 


Assim, a concentração de H3O* é maior em 
umi solução do ion imidazólio em água do que 
a concentração em uma solução de H2O pura - 
a solução de cloreto de cmidazókio é ácida. 


— 


NINH 


č uma base macs forte do gue H20 


Portanto, uma solução de imidazol em qua é 
mais básica do gue o água puro. 


ndo as concentrações são iguais 
Lm] © L Imt] 
então PH = pla de Ds ar 
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Um anel imidazólico é uma unidade estrutural em dois compostos biologicamente im- 

portantes, a histidina e a histamina. A histidina é um dos principais aminoácidos que com- 

põem as proteínas e está diretamente envolvida em processos fundamentais de transferência 

de prótons. A queda da pressão sanguínea associada a um choque é resultado da formação de 

histamina, a qual estimula a dilatação dos vasos sanguíneos. 


ji 
N 
| X= crendo- 
N A 
H NH3 


Histidina 


N 
cnc 
N 
H 


Histamina 


Aminas como produtos naturais 


so, combinada à sua regeneração pelo tratamento com base, 
torna simples separar as aminas de outros materiais vegetais. 
Assim, os produtos naturais contendo nitrogênio estavam entre os 
primeiros compostos orgânicos que foram estudados. Suas proprie- 


Ás cm com a qual as aminas são extraídas com ácido aquo- 


dades básicas (alcalinas) levaram as aminas obtidas de plantas a 
serem chamadas de alcaloides.* O número de alcaloides conheci- 
dos excede 5.000. Eles são particularmente interessantes porque 
a maioria se caracteriza por um alto nível de atividade biológica. 
Alguns exemplos incluem a cocaína, a coniina e a morfina. 


Ou. > OCHs 
C 
N | 
Mr 
H3C OCC6Hs AO 

NT ““CH3CH2CH3 
H 

Cocaína Coniina Morfina 


(Um estimulante do 
sistema nervoso central obtido 
das folhas da planta coca.) 


(Presente juntamente com outros 
alcaloides no extrato de 
cicuta, que foi usado 
para envenenar Sócrates.) 


(Um alcaloide do ópio. Embora seja um 
excelente analgésico, seu uso é restrito 
devido ao potencial de criar dependência. 
A heroína é o éster diacetato da morfina.) 


Muitos alcaloides, como a nicotina e o quinina, contêm dois 
(ou mais) átomos de nitrogênio. Os nitrogênios mostrados em ver- 


melho no quinina e na nicotina fazem parte de um anel substi- 
tuído de quinolina e piridina, respectivamente. 


S 
N 
z | 
N CH3 
Quinina Nicotina 


(Alcaloide da casca da cinchona 
usado para tratar malária.) 


(Um alcaloide presente no tabaco; 
um composto muito tóxico 
também usado como inseticida.) 


PROBLEMA 


Estime o pKa do ácido conjugado da nicotina. 


*O isolamento dos alcaloides de plantas é revisado na edição de agosto de 1991 do Journal of Chemical Education, págs. 700-703. 
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(Continuação) 


Várias aminas naturais medeiam a transmissão de impulsos 
nervosos e são chamadas neurotransmissores. Dois exemplos são a 


HO 


HO E 


Pa 


CH>NHCHs 


Epinefrina 


(Também chamada de adrenalina; um 
hormônio secretado pela glândula 


adrenal que prepara o organismo 
para “fugir ou lutar”.) 


As aminas bioativas também são encontradas nos animais. 
Uma variedade de estruturas e propriedades foi encontrada em 
substâncias isoladas de sapos. Uma delas, chamada epibatidina, 
é um analgésico natural isolado da pele de um sapo do Equador. 


epinefrina e a serotonina. (A rigor, esses compostos não se classifi- 
cam como alcaloides, porque eles não são isolados de plantas.) 


CH2CH2NH2 


N 


N 
H 


Serotonina 


HO 


(Um hormônio sintetizado 
na glândula pineal. Acredita-se 
que determinados problemas 
mentais estejam relacionados aos 
níveis de serotonina no cérebro.) 


Outra família de sapos produz em sua pele uma mistura tóxica 
de várias aminas estereoisoméricas, chamadas dendrobinas, que 
os protege contra ataques. 


Mm 
HN H 
N CI 
2N NR 
H H 


Epibatidina 


(Já foi usada como veneno para flechas 
e é centenas de vezes mais poderosa 
do que a morfina para aliviar a dor. 
Entretanto, ela é muito tóxica 
para ser usada como fármaco.) 


Entre os derivados amínicos mais importantes encontrados 
no corpo está um grupo de compostos conhecido como poliami- 


NH2 
ARA NA 
N 


H2 H2 


Putrescina 


H 


ii ar a a a a 


Dendrobina 


(Isolada de sapos da família 
Dendrobatidae. Compostos 
relacionados também foram isolados 
de determinadas formigas.) 


nas, que contêm de dois a quatro átomos de nitrogênio separados 
por diversas unidades metilênicas: 


H 


N NH2 
dd N sr nnne 


Espermidina 


i NH2 


Espermina 


Esses compostos estão presentes em quase todas as células 
de mamíferos, onde eles estariam envolvidos na diferenciação 
e proliferação celular. Como cada nitrogênio de uma poliamina 
encontra-se protonado no pH fisiológico (7,4), a putrescina, a 
espermidina e a espermina existem como cátions com carga de 


+2, +3 e +4, respectivamente, nos fluidos corporais. Estudos 
estruturais sugerem que esses íons poliamônios afetam a con- 
formação das macromoléculas biológicas ligando-se eletrostati- 
camente a sítios aniônicos específicos (por exemplo, os grupos 
fosfato negativamente carregados do DNA). 


22.5 Sais de tetra-alquilamônio como catalisadores da transferência de fase 


(EB sais de tetra-alguilamônio como catalisadores da transferência de fase 


Apesar de serem iônicos, muitos sais quaternários de amônio se dissolvem em meio apolar. 
Os quatro grupos alquila ligados ao nitrogênio blindam a sua carga positiva e dão um caráter 
lipofílico (hidrofóbico) ao íon tetra-alquilamônio. Os dois sais de amônio quaternários a se- 
guir, por exemplo, são solúveis em solventes de baixa polaridade, como benzeno, decano e 
hidrocarbonetos halogenados: 


+ + 
CHs5N(CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH3) CI. (Sena (CH,CH5): CI. 
Cloreto de metiltrioctilamônio Cloreto de benziltrietilamônio 


Essa propriedade dos sais quaternários de amônio é usada em benefício de uma técnica 
experimental conhecida como catálise de transferência de fase. Imagine que você queira 
realizar a reação 


CH;CH,CH,CH,Br + NaCN —> CH;CH,CH,CH,CN + NaBr 


Brometo de butila Cianeto Pentanonitrila Brometo 
de sódio de sódio 


O cianeto de sódio não se dissolve no brometo de butila. Os dois reagentes entram em contato 
apenas na superfície do cianeto de sódio sólido e a velocidade da reação nessas condições é 
lenta demais para ter valor sintético. A dissolução do cianeto de sódio em água é de pouca 
ajuda, porque o brometo de butila não é solúvel em água e a reação pode ocorrer apenas na 
interface entre as duas fases. A adição de uma pequena quantidade de cloreto de benziltrime- 
tilamônio, porém, faz com que a pentanonitrila forme-se rapidamente mesmo à temperatura 
ambiente. O sal quaternário de amônio está agindo como um catalisador; ele aumenta a 
velocidade da reação. Como? 

Os sais quaternários de amônio catalisam a reação entre um ânion e um substrato orgâni- 
co, transferindo o ânion da fase aquosa, onde ele não pode entrar em contato com o substrato, 
para a fase orgânica. No exemplo que acabamos de citar, a primeira etapa ocorre na fase 
aquosa e é uma troca do parceiro aniônico do sal quaternário de amônio pelo íon cianeto: 


$ = _ rápida + = o 
CoHsCH5N(CH5); CI + CN — CoHsCH5N(CH;); CN + Cl 


Cloreto de Íon Cianeto de Ton 
benziltrimetilamônio cianeto benziltrimetilamônio cloreto 
(aquoso) (aquoso) (aquoso) (aquoso) 


O íon benziltrimetilamônio migra para a fase do brometo de butila, levando com ele um íon 
cianeto. 


$ _ rápida I = 
CoHsCH5N(CH5)s CN = CoH5CH5N(CH5)s CN 


Cianeto de benziltrimetilamônio Cianeto de benziltrimetilamônio 
(aquoso) (no brometo de butila) 


Na fase orgânica, o íon cianeto é apenas fracamente solvatado e é muito mais reativo do que 
em água ou etanol, onde ele é fortemente solvatado por ligações de hidrogênio. A substitui- 
ção nucleofílica ocorre rapidamente. 


+ + 
CHs;CH,CH,CH,Br + CoHsCH5>N(CH5); CN — CH5CH,CH>5CH5CN + CoHsCH5N(CH5) Br. 


Brometo de butila Cianeto de Pentanonitrila Brometo de 
benziltrimetilamônio (no brometo de butila) benziltrimetilamônio 
(no brometo de butila) (no brometo de butila) 


O brometo de benziltrimetilamônio formado nesta etapa retorna à fase aquosa, onde ele pode 
repetir o ciclo. 

A catálise da transferência de fase tem êxito por dois motivos. Em primeiro lugar, ela 
fornece um mecanismo para colocar um ânion no meio que contém o substrato reativo. Mais 


949 


950 CAPÍTULO VINTE E DOIS 


A catálise da transferência de fase é o 
assunto de um artigo na edição de abril de 
1978 do Journal of Chemical Education 
(págs. 235-238). Este artigo inclui 
exemplos de uma variedade de reações 
executadas sob condições de transferência 
de fase. 


Aminas 


importante ainda é o fato de que o ânion é colocado em um estado fracamente solvatado e 
altamente reativo. Você já viu a catálise de transferência de fase em outra forma na Seção 
16.4, na qual as propriedades de complexação de metais dos éteres coroa foram descritas. Os 
éteres coroa permitem que os sais de metais se dissolvam em solventes apolares, cercando o 
cátion com uma capa lipofílica, deixando o ânion livre para reagir sem o ônus de fortes forças 


de solvatação. 


(KB Reações que levam a aminas: uma revisão e uma prévia 


Os métodos para a preparação de aminas abordam uma ou ambas das seguintes questões: 


1. Como deve ser formada a ligação carbono-nitrogênio? 

2. Dado um composto orgânico contendo nitrogênio, como uma amida, uma nitrila ou 
um nitrocomposto, como o estado de oxidação correto da amina desejada pode ser 
atingido? 


Várias reações que levam à formação da ligação carbono-nitrogênio foram apresentadas 
em capítulos anteriores e estão resumidas na Tabela 22.3. Entre as reações da tabela, a aber- 
tura nucleofílica do anel de epóxidos e a reação dos a-haloácidos com a amônia resultam 
diretamente nas aminas. As outras reações da Tabela 22.3 formam produtos que são conver- 
tidos em aminas por algum procedimento subsequente. Quando esses procedimentos forem 


[:1:]40/W4RB Métodos para a formação da ligação carbono-nitrogênio discutidos em capítulos anteriores 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 


Substituição nucleofílica pelo íon azoteto 


.. E .. 
em um haleto de alquila (Seções 8.1, 8.11) mb uh $ 


.. SE .. 
:ÑN=N=Ń: + R—X 


O íon azoteto é um nucleófilo muito bom e Íon azoteto Haleto de alquila Azoteto de alquila Íon haleto 
reage com os haletos de alquila primários e NN 
secundários para produzir azotetos de CHsCH>CH>CH.CH>Br RETAS dE CH3CH2CH2CH2CH2N3 


alquila. Os catalisadores de transferência de 


fase aceleram a velocidade da reação Brometo de pentila transferência de fase Azoteto de pentila (89%) 


(1-bromopentano) (1-azidopentano) 


Nitração de arenos (Seção 12.3) O H2S04 


A a . . A ArH + HNO3 RA ArNO» Sr H20 
método padrão para introduzir um átomo 
de nitrogênio como um substituinte de um Areno Ácido nítrico Nitroareno Água 
anel aromático é a nitração com uma O-N 
mistura de ácido nítrico e ácido sulfúrico. o 2 o 
A reação ocorre por substituição eletrofílica no | 
aromática. T — > CH 

H2S04 
Benzaldeído m-Nitrobenzaldeído 
(75-84%) 

Abertura nucleofílica do anel de epóxidos pela R R 
amônia (Seção 16.12) O anel tensionado de i o 
um epóxido é aberto pelo ataque nucleofílico meN ar Raa Ra MA pu des 
pela amônia e por aminas para resultar em O R R 


B-aminoálcoois. O íon azoteto também reage 


com os epóxidos; os produtos são Amônia Epóxido B-Aminoálcool 
B-azidoálcoois. CH3 
HaC 
H OH 
H 
NH3 HN H 
7 9 
H 
H3C CH3 


(2R,3R)-2,3-Epoxibutano (2R,35)-3-Amino-2-butanol (70%) 
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[:1:) 40 2X] Métodos para a formação da ligação carbono-nitrogênio discutidos em capítulos anteriores (Continuação) 


Reação (seção) e comentários 


Adição nucleofílica de aminas a aldeídos e 
cetonas (Seções 17.10, 17.11) As aminas 
primárias efetuam adição nucleofílica ao 
grupo carbonila de aldeídos e cetonas para 
formar carbinolaminas. Nas condições 


Equação geral e exemplo específico 


| | 
RNHə + RCR” —> R'CR' + H20 


Amina Aldeído Imina Água 


E ; 5 ; primária ou cetona 
reacionais em que são formadas, as carbino- 


laminas desitratam-se produzindo iminas i 


N-substituídas. As aminas secundárias no, 
produzem enaminas. CHaNHo + CoH5CH  — CeHsCH=NCHs 


Metilamina Benzaldeído N-Benzilidenometilamina 
(70%) 
Substituição nucleofílica pela amônia em H3N: + RCHCO,H ——> RCHCO> + NH,X 
a-haloácidos (Seção 19.16) Os | do 
a-haloácidos obtidos pela halogenação de 5 
ácidos carboxílicos sob as condições da Amônia Ácido a-Aminoácido Haleto de 
reação de Hell-Volhard-Zelinsky são (excesso) | a-Halocarboxílico amônio 


substratos reativos em processos de 
substituição nucleofílica. Um método 
padrão para a preparação de a«-aminoácidos 
é o deslocamento do haleto de 
a-haloácidos por substituição nucleofílica, 
usando amônia aquosa em excesso. 


(CHa)zCHOHCO,H — (CH)zCHCHCO,* 


Br +NH3 


Ácido 2-bromo- 
-3-metilbutanoico 


Ácido 2-amino- 
-3-metilbutanoico (47-48%) 


Substituição nucleofílica acílica (Seções P i 
20.4, 20.5 e 20.11) A acilação da ; eMe 
amônia e de aminas por um cloreto de fatia E R a RANCR o Ind 
acila, anidrido de ácido ou éster é um X 
método excepcionalmente eficaz para a ei Merda ER o 
E E a “ni Ai mina primaria oreto de aclla, mida 
formação de ligações carbono-nitrogênio. AR a N E a 
ou amônia ou éster 
m il jl B 
2 + CHaCCI = NCCH3 + N eF 
É D 
a H H 
Pirrolidina Cloreto de acetila N-Acetilpirrolidina Cloreto de 
(79%) pirrolidínio 


descritos nas próximas seções, você verá que eles são, em grande parte, aplicações dos prin- 
cípios que já aprendeu. Você encontrará alguns novos reagentes e novos usos para reagentes 
conhecidos, mas pouco em termos de novos tipos de reações. 


Preparação de aminas pela alquilação da amônia 


Em princípio, as alquilaminas podem ser preparadas por reações de substituição nucleofílica 
de haletos de alquila com amônia. 


B 
RX + 2NH, —> RNH, + NH, X” 


Haleto Amônia Amina Cloreto 
de alquila primária de amônio 


Embora esta reação seja útil para a preparação de o-aminoácidos (Tabela 22.3, quinta en- 
trada), este não é um método geral para a síntese de aminas. Sua principal limitação é que o 
produto esperado (a amina primária) é ele próprio um nucleófilo e concorre com a amônia 
pelo haleto de alquila. 
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A síntese de Gabriel se baseia no 
trabalho realizado por Siegmund Gabriel 
na Universidade de Berlim na década 

de 1880. Uma discussão detalhada de 
cada etapa da síntese de Gabriel para 

a benzilamina pode ser encontrada na 
edição de outubro de 1975 do Journal of 
Chemical Education (págs. 670-671). 


Aminas 


a 
RX + RNH, + NH, —> RNHR + NH, X 


Haleto de Amina Amônia Amina Cloreto 
alquila primária secundária de amônio 


Por exemplo, quando o 1-bromo-octano reage com a amônia, tanto a amina primária quanto 
a amina secundária são isoladas em quantidades comparáveis. 

NH3 (2 mol) 
>» 


CHs(CH5)6CH,Br CH(CH5)CH5NH, + [CHs(CH5)CH,],)NH 
1-Bromo-octano Octilamina N,N-Dioctilamina 
(1 mol) (45%) (43%) 


De modo semelhante, a alquilação competitiva pode continuar resultando na formação 
de uma trialquilamina. 


E 
RX + RNH + NH — RN + NH X 


Haleto de Amina Amônia Amina Cloreto 
alquila secundária terciária de amônio 


Até mesmo a amina terciária concorre com a amônia pelo agente alquilante. O produto é um 
sal de amônio quaternário. 


E 

RX + RN —> RNX 

Haleto de Amina Sal de amônio 

alquila terciária quaternário 
Como a alquilação da amônia pode levar a uma mistura complexa de produtos, ela é 
usada para preparar aminas primárias apenas quando o haleto de alquila de partida não é par- 
ticularmente caro e a amina desejada pode ser facilmente separada dos outros componentes 

da mistura reacional. 


PROBLEMA 


A alquilação da amônia também é empregada em processos industriais. A mistura de 
aminas resultante é separada por destilação. Os materiais de partida primordiais para 

a preparação industrial da alilamina são propeno, cloro e amônia. Escreva uma série 

de equações mostrando a preparação industrial da alilamina com esses materiais de 
partida. (A alilamina tem vários usos, incluindo a preparação dos diuréticos meralurida e 
mercaptomerina.) 


Os haletos de arila não reagem normalmente com a amônia nessas condições. As poucas 
exceções são casos especiais e serão descritas na Seção 23.5. 


AÐ A síntese de Gabriel de alquilaminas primárias 


Um método que atinge o mesmo resultado final da alquilação da amônia, porém evita a forma- 
ção das aminas secundária e terciária como subprodutos, é a síntese de Gabriel. Os haletos de 
alquila são convertidos em alquilaminas primárias sem contaminação de aminas secundárias ou 
terciárias. O reagente-chave é o sal de potássio da ftalimida, preparado pela reação. 


O 
:NH + KOH —> :N:K* + HO 
O 
Ftalimida N-Potassioftalimida Água 
(pk = 8,3) (pk = 15,7) 


A ftalimida, com pK, de 8,3, pode ser convertida quantitativamente em seu sal de potássio 
com o hidróxido de potássio. O sal de potássio da ftalimida tem um átomo de nitrogênio car- 
regado negativamente que age como um nucleófilo diante de haletos de alquila primários em 
um processo de substituição nucleofílica bimolecular (Sx2). 
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DMF é a abreviatura de 
N,N-dimetilformamida, 


E DMF 
:N: K + CICLO > :NCH-C6H; + KCI i 
HCN(CH3)2. O DMF é um solvente 
aprótico polar (Seção 8.10) e um meio 
excelente para reações Sy2. 
N-Potassioftalimida Cloreto de benzila N-Benzilftalimida Cloreto de 


(74%) potássio 


O produto desta reação é uma imida, um derivado diacílico de uma amina. Tanto um 
ácido aquoso quanto uma base aquosa podem ser usados para hidrolisar suas duas ligações 
amídicas e liberar a amina primária desejada. Um método mais eficaz para clivar as duas 
ligações amídicas é a transferência acílica para a hidrazina: 


O O 
etanol NH 
NCH,CGHs + H5NNH, RS CoH5CH5NH, + T 
O O 
N-Benzilftalimida Hidrazina Benzilamina Ftalidrazida 
(97%) 


Os haletos de arila não podem ser convertidos em arilaminas pela síntese de Gabriel, 
porque eles não sofrem substituição nucleofílica com a N-potassioftalimida na primeira etapa 
do procedimento. 

Além dos haletos de alquila, outros compostos como as o.-halocetonas, os a.-haloésteres 
e os p-toluenossulfonatos de alquila têm sido usados. Como a ftalimida pode sofrer apenas 
uma alquilação, a formação de aminas secundárias e terciárias não ocorre, e a síntese de Ga- 
briel é um procedimento valioso para a preparação em laboratório de aminas primárias. 


PROBLEMA 


Qual das seguintes aminas pode ser preparada pela síntese de Gabriel? Quais não podem? 
Escreva equações mostrando as aplicações bem-sucedidas desse método. 


(a) Butilamina (d) 2-Feniletilamina 
(b) Isobutilamina (e) N-Metilbenzilamina 
(c) terc-Butilamina (f) Anilina 


Exemplo de solução (a) A síntese de Gabriel se limita à preparação de aminas do tipo 
RCH>NHs, ou seja, as alquilaminas primárias nas quais o grupo amino está ligado a um 
carbono primário. A butilamina pode ser preparada a partir do brometo de butila por este 


método. 
(0) (0) 
DMF 
CH3CH2CH2CH2Br AF NK = NCH2CH2CH2CH3 
(0) (0) 
Brometo de butila N-Potassioftalimida N-Butilftalimida 
[eta 
O 
CHsCH.CH>CH5NHo + id 
sLUM>UA>LASNH> NH 
(0) 


Butilamina Ftalidrazida 
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A preparação da pentanonitrila sob 
condições de transferência de fase foi 
descrita na Seção 22.5. 


Aminas 


(XD Preparação de aminas por redução 


Quase todo composto orgânico contendo nitrogênio pode ser reduzido a uma amina. Assim, 
a síntese de aminas torna-se uma questão de disponibilidade de precursores adequados e da 
escolha de um agente redutor apropriado. 

Azidas alquílicas preparadas pela substituição nucleofílica de haletos de alquila com azo- 
teto de sódio, como mostra a primeira entrada da Tabela 22.3, são reduzidas a alquilaminas 
por uma variedade de reagentes, incluindo hidreto de lítio e alumínio. 


. + Ss d . 
R—N=N=N: =Œ, NH, 
Azoteto de alquila Amina primária 
1. LiAIHA, 
éter dietíli 
CsHsCH,CH5N; = HO CeHsCH,CH5NH, 
Azoteto de 2-feniletila 2-Feniletilamina (89%) 
A hidrogenação catalítica também é eficaz: 
OH OH 
NaN Ho, Pt A 
O dioxano-água , , 
“N3 “NH, 
1,2-Epoxiciclo- trans-2-Azidociclo- trans-2-Aminociclo- 
-hexano -hexanol (61%) -hexanol (81%) 


Em seu planejamento global, este procedimento é semelhante à síntese de Gabriel. Um nu- 
cleófilo de nitrogênio é usado em uma operação de formação da ligação carbono-nitrogênio e 
depois é convertido em um grupo amino em uma transformação subsequente. 

Os mesmos métodos de redução podem ser aplicados à conversão das nitrilas em aminas 
primárias. 


= LiAIHy ou 
RC==N Hb, catalisador RCH,NH» 
Nitrila Amina primária 
1. LiAIHs, 
éter dietíli 
pe Scnen o mo É PN cacHnH, 
Cianeto de p-(trifluorometil) 2-(p-Trifluorometil) 
benzila feniletilamina (53%) 
Ho (100 atm), Ni 
CH;CH,CH;CH,CN E, CH4CH,CH,CHsCH;NH, 
Pentanonitrila 1-Pentanamina (56%) 


Como as nitrilas podem ser preparadas a partir de haletos de alquila pela substituição nu- 
cleofílica com o íon cianeto, o processo global RX — RC=N > RCH,NH, leva a aminas 
primárias que têm um átomo de carbono a mais do que o haleto de alquila de partida. 

Os grupos ciano das cianidrinas (Seção 17.7) são reduzidos sob as mesmas condições 
de reação. 

Os grupos nitro são facilmente reduzidos a aminas primárias por uma variedade de mé- 
todos. A hidrogenação catalítica em platina, paládio ou níquel é usada frequentemente, assim 
como a redução por ferro ou estanho em ácido clorídrico. A facilidade com a qual os grupos 
nitro são reduzidos é particularmente útil na preparação das arilaminas, em que a sequência 
ArH — ArNO, — ArNH, é a rota padrão para esses compostos. 
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Ea CH(CH3)> 
a NH, 
Ho, Ni 
—+—s 
metanol 
o-Isopropilnitrobenzeno o-Isopropilanilina (92%) 
1. F À. Fe, HCl, 
p-Cloronitrobenzeno p-Cloroanilina (95%) 
ji 
1. Sn, HCI 
ON 
m-Nitroacetofenona m-Aminoacetofenona (82%) 


PROBLEMA 


Esboce uma síntese de cada uma das seguintes arilaminas a partir do benzeno: 
(a) o-Isopropilanilina (d) p-Cloroanilina 
(b) p-Isopropilanilina (e) m-Aminoacetofenona 
(c) 4-Isopropil-1,3-benzenodiamina 


Exemplo de solução (a) A última etapa da síntese da o-isopropilanilina, a redução do 
nitrocomposto correspondente pela hidrogenação catalítica é um dos três exemplos acima. 
O nitroareno necessário é obtido pela destilação fracionada da mistura orto-para formada 
durante a nitração do isopropilbenzeno. 


CH(CH3)> CH(CH3)2 CH(CH3)2 
NO2 
HNO3 
— + 
NO2 
Isopropilbenzeno o-Isopropilnitrobenzeno p-Isopropilnitrobenzeno 
(bp 110 ºC) (bp 131 ºC) 


Conforme realizado na prática, um rendimento de 62% de uma mistura de produtos de 
nitração orto e para foi obtida com uma relação orto-para de cerca de 1:3. 

O isopropilbenzeno é preparado pela alquilação de Friedel-Crafts do benzeno, usando o 
cloreto de isopropila e o cloreto de alumínio (Seção 12.6). 


A redução de uma azida, uma nitrila ou um nitrocomposto fornece uma amina primária. 
Um método que dá acesso a aminas primárias, secundárias ou terciárias é a redução do grupo 
carbonila de uma amida pelo hidreto de lítio e alumínio. 


| 1. LiAIH 
RCNR; 5 O RCH,NR$ 


Amida Amina 


Nesta equação geral, R e R’ podem ser grupos alquilas ou arilas. Quando R’ = H, o produto 
é uma amina primária: 


1. LiAIHA, 
pu 
Cats HCH CNH, O CetisCHCHsCHoNH, 
CH; CH; 


3-Fenilbutanamida 3-Fenil-1-butanamina (59%) 


Nas reduções realizadas em meio ácido, 
um ajuste do pH com hidróxido de sódio é 
necessário na última etapa para converter 
ArNH3* em ArNHo,. 
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Acetanilida é um sinônimo da 
N-feniletanamida, aceito pela IUPAC. 


Aminas 


As amidas N-substituídas produzem aminas secundárias: 


7 1. LiAlH4, 
NHCCH éter dietílico NHCH>CH 
32. HO alla 
Acetanilida N-Etilanilina (92%) 
As amidas N,N-dissubstituídas produzem aminas terciárias: 
| 1. LiAIHA, 
éter dietílico 
CN(CH5), o CH5N(CH3)» 
N, N-Dimetilciclo- N, N-Dimetil(ciclo-hexilmetil) 
-hexanocarboxamida amina (88%) 


Como as amidas são muito fáceis de preparar, este é um método versátil para a prepara- 
ção de aminas. 

A preparação de aminas pelos métodos descritos nesta seção envolve a síntese e o isola- 
mento prévio de algum material reduzível que tem uma ligação carbono-nitrogênio: uma azida, 
uma nitrila, um nitroareno substituído ou uma amida. A próxima seção descreve um método 
que combina as duas etapas da formação da ligação carbono-nitrogênio e redução em uma úni- 
ca operação. Assim como a redução de amidas, ele oferece a possibilidade de preparar aminas 
primárias, secundárias ou terciárias pela escolha adequada de materiais de partida. 


EA aminação redutiva 


Uma classe de compostos contendo nitrogênio que foi omitida na seção que acabamos de 
discutir inclui as iminas e seus derivados. As iminas são formadas pela reação de aldeídos e 
cetonas com amônia (Seção 177.10). As iminas podem ser reduzidas a aminas primárias pela 
hidrogenação catalítica. 


1 IN T 
H: 
RCR' + NH —> RCR' —2 RCHR' 
catalisador 
Aldeído ou Amônia Imina Amina primária 


cetona 


A reação global converte um composto carbonílico em uma amina pela formação da ligação 
carbono-nitrogênio e redução; normalmente ela é conhecida como aminação redutiva. O 
que a torna particularmente valiosa como procedimento sintético é que ela pode ser realizada 
em uma única operação pela hidrogenação de uma solução que contém amônia e o composto 
carbonílico juntamente com um catalisador de hidrogenação. A imina intermediária não é 
isolada, mas sofre redução sob as condições de sua formação. Além disso, a reação tem es- 
copo maior do que aquele que fica implícito na equação anterior. Todas as classes de aminas 
(primárias, secundárias e terciárias) podem ser preparadas pela aminação redutiva. 

Quando se deseja ter aminas primárias, a reação é realizada de acordo com a descrição 
a seguir: 


: H 
(ros mm O Ka, ® (O 
NH, 


Ciclo-hexanona Amônia Ciclo-hexilamina 
(80%) 
As aminas secundárias são preparadas pela hidrogenação de um composto carbonílico 
em presença de uma amina primária. Uma imina N-substituída ou base de Schiff é um inter- 
mediário: 


O 
| Ho, Ni 
CH(CH,)sCH + HN o CHs(CH,)sCH,NH via — CH(CH;)sCH=N 


Heptanal 


Anilina N-Heptilanilina (65%) 


2211 Reações das aminas: uma revisão e uma prévia 


A aminação redutiva tem sido aplicada com êxito à preparação de aminas terciárias a 
partir de compostos carbonílicos e aminas secundárias. Neste caso o intermediário não é uma 
imina neutra. 


O 
| Ho, Ni 
CHsCH,CH,CH + ET CH;CH,CH,CH, o N 


N 
H 


Butanal Piperidina N-Butilpiperidina (93%) 


Provavelmente, a espécie que sofre redução aqui é uma carbinolamina, um íon imínio deri- 
vado dela ou uma enamina. 


OH 
G A F 
CH;CH,CH,CH— N = CHCH CHCH =N + HO 


Carbinolamina Ton imínio 


PROBLEMA 


Mostre como você prepararia cada uma das seguintes aminas a partir do benzaldeído pela 
aminação redutiva: 

(a) Benzilamina (c) N,N-Dimetilbenzilamina 

(b) Dibenzilamina (d) N-Benzilpiperidina 


Exemplo de solução (a) Como a benzilamina é uma amina primária, ela é derivada da amônia 
e do benzaldeído. 


i 

Ni 
CoHsCH + NHs + Hə  — CoHsCHaNH, + H20 
Benzaldeído Amônia Hidrogênio Benzilamina Água 


(89%) 


A reação ocorre pela formação inicial da imina CsHsCH=NH, seguida pela sua 
hidrogenação. 


Uma variação do procedimento clássico de aminação redutiva utiliza o cianoboro-hidreto 
de sódio (NaBHs3CN) em vez do hidrogênio como agente redutor, sendo mais adequado para 
a síntese de aminas em que apenas alguns gramas de material são necessários. Basta acres- 
centar cianoboro-hidreto de sódio a uma solução alcóolica do composto carbonílico e uma 
amina. 


ji 

NaBH3CN 
CoHsCH + CHs;CH5NH, TT CoHsCH5NHCH,CHs 
Benzaldeído Etilamina N-Etilbenzilamina (91%) 


EAE Reações das aminas: uma revisão e uma prévia 


As propriedades importantes das aminas são sua basicidade e sua nucleofilicidade. A basici- 
dade das aminas foi discutida na Seção 22.4. Várias reações nas quais as aminas agem como 
nucleófilos foram abordadas em capítulos anteriores. Elas são resumidas na Tabela 22.4. 

A basicidade e a nucleofilicidade das aminas se originam no par de elétrons não com- 
partilhado do nitrogênio. Quando uma amina age como base, este par de elétrons remove um 
próton de um ácido de Brónsted. Quando uma amina sofre as reações resumidas na Tabela 22.4, 
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Aminas 


[40/48 Reações das aminas discutidas nos capítulos anteriores* 


Reação (seção) e 
comentários 


Reação de aminas primárias 
com aldeídos e cetonas (Seção 
17.10) As iminas são forma- 
das pela adição nucleofílica de 
uma amina primária ao grupo 
carbonila de um aldeído ou de 
uma cetona. A etapa-chave é a 
formação de um intermediário 
carbinolamina que, em seguida, 
se desidrata e forma a amina. 


Reação de aminas 
secundárias com aldeídos e 
cetonas (Seção 17.11) As 
enaminas são formadas na 
reação correspondente de 
aminas secundárias com 
aldeídos e cetonas. 


Reação de aminas com cloretos 
de acila (Seção 20.4) As 
aminas são convertidas em 
amidas na reação com cloretos 
de acila. Outros agentes de 
acilação, como os anidridos de 
ácidos e os ésteres, também 
podem ser usados, mas são 
menos reativos. 


Equação geral e exemplo específico 


R' R’ R’ 
s N T | ER A 
RNH2 +4 C=0 > RNH i OH A 
R” R” R” 
Amina Aldeído Carbinolamina Imina 
primária ou cetona 
| 
CHsNHo + Canin) —& CoHsCH=NCHs + H20 
Metilamina Benzaldeído N-Benzilidenometilamina Água 
(70%) 
R'CH,» CHa5R' CHR’ 
.. .. —H,0 .. VÁ 
RoNH + C=0 > R56N—C—0OH > R56N—C 
/ | N 
R” R” R” 
Amina Aldeído Carbinolamina Enamina 
secundária ou cetona 
O 
+ benzeno yO i H20 
calor 
N 
H 
Pirrolidina Ciclo-hexanona N-(1-Ciclo-hexenil)pirrolidina 
(85-90%) 
© OH O 
r | Ega “Hei || 
R>NH SP R'CCI > RəN i Cl > R5NCR' 
R' 
Amina primária Cloreto Intermediário Amida 
ou secundária de acila tetraédrico 
(0) ©) 


| | 
CH3CH2CH2CH2NH32 qr CH3CH2CH2CH2CCI >? CH3CH2CH2CH2CNHCH2CH2CH2CH3 


Butilamina Cloreto de pentanoila N-Butilpentanamida (81%) 


*Tanto as alquilaminas quanto as arilaminas sofrem essas reações. 


a primeira etapa em cada caso é a adição nucleofílica ao carbono polarizado positivamente 
de um grupo carbonila. 


A 


N 
Ny RAN eo 


RN 


Amina agindo como uma base Amina agindo como um nucleófilo 


Além de serem mais básicas do que as arilaminas, as alquilaminas também são mais nucleo- 
fílicas. Todas as reações da Tabela 22.4 ocorrem mais rapidamente com as alquilaminas do 
que com as arilaminas. 

As seções seguintes apresentam algumas reações adicionais das aminas. Em todos os 
casos, nossa compreensão de como essas reações ocorrem começa com uma consideração da 
função do par de elétrons não compartilhados do nitrogênio. 

Começaremos com um exame da reatividade das aminas como nucleófilos nas rea- 
ções Sy2. 
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EAB Reação de aminas com os haletos de alquila 


A reação de aminas com haletos de alquila 


A substituição nucleofílica ocorre quando os haletos de alquila primários são tratados com foi vista anteriormente (Seção 22.7) 
aminas. como fator complicador na preparação de 
aminas pela alquilação da amônia. 
WC >. 
H RNH 
SN? Ela , o as F 
RNH, + R'CHX —— RN—CH,R' X —> RN—CH;R 
H H 
Amina Grupo alquila Cloreto de Amina 
primária primário amônia secundária 
NaHCO; 
C6H;NH3 + C6H5;CH,C1 0C C6H5;5NHCH,C6H;5 
Anilina (4 mol) Cloreto de benzila N-Benzilanilina 
(1 mol) (85-87%) 


Uma segunda alquilação pode acontecer, convertendo a amina secundária em uma amina 
terciária. A alquilação não precisa parar aqui; a amina terciária também pode ser alquilada, 
resultando em um sal de amônio quaternário. 


F R'CH2X R'CH2X R'CH2X, 1 
RNH;, e RNHCH,R' E RN(CH;R e RN(CH5R 3 X 
Amina Amina Amina Sal de amônio 
primária secundária terciária quaternário 


Por causa de sua alta reatividade na substituição nucleofílica, o iodeto de metila é o haleto de 
alquila mais usado para preparar sais de amônio quaternários. 


l + = 
(cm + 3CH;1 To» ( emsícaa, I 


(Ciclo-hexilmetil) Todeto de Todeto de (ciclo-hexilmetil) 
amina metila trimetilamônio (99%) 


Como já vimos, os sais de amônio quaternários são úteis na química orgânica sintética como 
catalisadores de transferência de fase. Em outra aplicação mais direta, os hidróxidos de amônio 
quaternários são usados como substratos em uma reação de eliminação para formar alcenos. 


EAB A eliminação de Hofmann 


O ânion haleto dos iodetos de amônio quaternários pode ser substituído pelo hidróxido pelo 
tratamento com uma suspensão aquosa de óxido de prata. O iodeto de prata precipita e uma 
solução de hidróxido de amônio quaternário é formada. 


+ + — 
ARN I) + AgO + HO —>  2RNOH) + 2Agl 


Sal de amônio Óxido de Água Hidróxido de amônio Iodeto de 
quaternário prata quaternário prata 
+ = Ag20 + ia 
CH5N(CH>)s I T20, CH;0H” CH5N(CH>); HO 
Todeto de (ciclo-hexilmetil) Hidróxido de (ciclo-hexilmetil) 
trimetilamônio trimetilamônio 


Quando os hidróxidos de amônio quaternários são aquecidos, eles sofrem uma elimina- 
ção B para formar um no e uma amina. 


CH; 7T N(CH); o 
(X du ida? (en + (CHN: + HO 
HA 


Hidróxido de (ciclo-hexilmetil) Metilenociclo-hexano Trimetilamina Água 
trimetilamônio (69%) 


Esta reação é conhecida como eliminação de Hofmann. Ela foi desenvolvida por August W. 
Hofmann na metade do século XIX e é um método sintético para a preparação de alcenos e 
uma ferramenta analítica para a determinação estrutural. 
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Um novo aspecto da eliminação de Hofmann é sua regiosseletividade. A eliminação nos 
hidróxidos de alquiltrimetilamônio ocorre na direção que resulta no alceno menos substituído. 


calor 


E dis HO THO > H -C= CHCH,CH; + CHCH = CHCH, 
—(CH3)3N 
*N(CH3)s = 
Hidróxido de 1-Buteno (95%) 2-Buteno (5%) 
sec-butiltrimetilamônio (cis e trans) 


O hidrogênio B menos impedido estericamente é removido pela base nas reações de eli- 
minação de Hofmann. Os grupos metila são desprotonados antes dos grupos metileno, e os 
grupos metileno são desprotonados antes dos metinos. A regiosseletividade da eliminação de 
Hofmann é o oposto do que prevê a regra de Zaitsev (Seção 5.10). As reações de eliminação 
dos hidróxidos de alquiltrimetilamônio obedecem à regra de Hofmann. Elas fornecem o 
alceno menos substituído. 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do alceno principal formado quando o hidróxido de cada um dos seguintes 
íons de amônio quaternários é aquecido. 


CH 
CH3 a 
(a) (c) CHCH2NCH2CH2CH2CH3 
N(CH3)3 | 
+ CH3 


(b) Gn 
*N(CH3)3 


Exemplo de solução (a) Dois alcenos podem ser formados pela eliminação B: 
metilenociclopentano e 1-metilciclopenteno. 


CH3 — calor 
HO E i CH2 ar CH3 
2 
N(CH3)3 —(CH3)3N 


Hidróxido de (1-metilciclopentil) Metilenociclopentano 1-Metilciclopenteno 
trimetilamônio 


O metilenociclopentano tem a dupla ligação menos substituída e é o produto principal. 
A distribuição de isômeros reportada é 91% de metilenociclopentano e 9% de 
1-metilciclopenteno. 


Nós podemos entender a regiosseletividade da eliminação de Hofmann comparando os 
efeitos estéricos nos estados de transição E2 para a formação do 1-buteno e do trans-2-buteno 


a partir do hidróxido de sec-butiltrimetilamônio. Em termos de seu tamanho o (CH)N— (tri 
metilamônio) é comparável ao (CH;))jC— (terc-butila). Como ilustra a Figura 22.4, o estado 
de transição E2 requer uma relação anti entre o próton que é removido e o grupo trimetilamô- 
nio. Nenhuma repulsão de van der Waals importante fica evidente na geometria do estado de 
transição para a formação do 1-buteno. Entretanto, a conformação que leva ao trans-2-buteno 
é desestabilizada pela tensão de van der Waals entre o grupo trimetilamônio e um grupo metila 
gauche a ele. Assim, a energia de ativação para a formação do trans-2-buteno excede aquela do 
1-buteno, que torna-se o produto principal por ser formado mais rapidamente. 

Com uma regiosseletividade oposta àquela da regra de Zaitsev, a eliminação de Hofmann às 
vezes é usada na síntese para preparar alcenos que não são acessíveis por meio da desidro-halo- 
genação de haletos de alquila. Essa aplicação teve sua importância diminuída quando a reação de 
Witting (Seção 177.12) se estabeleceu como um método sintético. Da mesma forma, a maioria das 
aplicações analíticas da eliminação de Hofmann foi substituída pelos métodos espectroscópicos. 


EAL substituição eletrofílica aromática em arilaminas 


As arilaminas contêm dois grupos funcionais, o grupo amino e o anel aromático. Elas são 
compostos difuncionais. A reatividade do grupo amino é afetada pelo seu substituinte arila, e 
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FIGURA 22.4 


Projeções de Newman mostrando 

as conformações que levam ao 

(a) 1-buteno e (b) trans-2-buteno pela 
eliminação de Hofmann do hiodróxido 
H H de sec-butiltrimetilamônio. O produto 


—H,0 principal é 1-buteno. 
—(CH3)3N | 


CHCH; `H 


(a) Menos congestionado: Conformação que leva ao 1-buteno por eliminação anti: 


H 


1-Buteno 
(produto principal) 


(b) Mais congestionado: Conformação que leva ao trans-2-buteno por eliminação anti: 


H 


H CH, 
-H20 


—(CH3)3N 
H,C C 


Estes dois grupos 


se aglomeram trans-2-Buteno 


(produto secundário) 


a reatividade do anel é afetada pelo seu substituinte amino. A mesma deslocalização eletrôni- 
ca que reduz a basicidade e a nucleofilicidade do nitrogênio da arilamina aumenta a densida- 
de eletrônica no anel aromático e torna as arilaminas extremamente reativas na substituição 
eletrofílica aromática. 

A reatividade das arilaminas foi observada na Seção 12.12, onde foi destacado que 
—NH,, —NER e —NR, são grupos ativantes extremamente poderosos e orto-para dirigen- 
tes. Esses substituintes são ativadores tão poderosos que a substituição eletrofílica aromática 
raramente é realizada diretamente nas arilaminas. 

A nitração direta da anilina e de outras arilaminas falha porque a oxidação leva à forma- 
ção de um “alcatrão” escuro. Como solução para esse problema é prática padrão primeira- 
mente proteger o grupo amino pela acilação com cloreto de acetila ou anidrido acético. 


i j 
CHsCCl 
ArNH, — > ArNHCCH; 
Hage 
Oo 
Arilamina N-Acetilarilamina 


A ressonância da amida dentro do grupo N-acetila concorre com a deslocalização do par de 
elétrons do nitrogênio no anel. A proteção do grupo amino de uma arilamina dessa forma 
modera sua reatividade e permite a nitração do anel. O grupo acetamido é ativante na subs- 
tituição eletrofílica aromática e é orto-para dirigente. Após o grupo protetor N-acetila ter 
cumprido seu propósito, ele pode ser removido pela hidrólise, restaurando o grupo amino: 


ji 
NH, NHCCH; NHCCH; NH, 
29 NO, NO, 
CH3COCCH3 HNO;, 20 °C KOH, etanol 

(etapa de (etapa de calor 

proteção) nitração) (etapa de “desproteção”) 
CH(CH3)2 CH(CH3)2 CH(CHs)> CH(CH;)> 

p-Isopropilanilina p-Isopropilacetanilida 4-Isopropil-2-nitroacetanilida 4-Isopropil-2-nitroanilina 


(98%) (94%) (100%) 
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Aminas 


O efeito líquido da sequência proteger-nitrar-desproteger é o mesmo da nitração direta 
do substrato. Entretanto, como a nitração direta é impossível, a rota indireta é o único 
método prático. 


PROBLEMA 


Proponha sínteses eficientes de cada um dos seguintes compostos a partir da anilina e 
todos os reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários: 


(a) p-Nitroanilina (b) 2,4-Dinitroanilina (c) p-Aminoacetanilida 


Exemplo de solução (a) Como a nitração direta da anilina não é uma reação prática, o grupo 
amino deve primeiramente ser protegido como um derivado N-acetila. 


Íl 
NHCCH3 puto, TT 
ICG COCA TEOL 
Anilina Acetanilida o-Nitroacetanilida E 


A nitração da acetanilida resulta em uma mistura de produtos de substituição orto e para. O 
isômero para é separado e depois submetido à hidrólise para produzir a p-nitroanilina. 


Íl 

NHCCH3 NH2 

H20, HO” 
ou 

1. H30* 
2 ROO 

NO2 NO2 

p-Nitroacetanilida p-Nitroaniline 


As arilaminas não protegidas são tão reativas que é difícil limitar a halogenação à monos- 
substituição. Em geral, a halogenação ocorre rapidamente substituindo todos os hidrogênios 
disponíveis que são orto ou para ao grupo amino. 


NH, NH, 


Br Br 
Br, 
ácido acético 


CO,H COH 


Ácido p-aminobenzoico Ácido 4-amino-3,5-dibromobenzoico (82%) 


A diminuição da capacidade de doação de elétrons de um grupo amino pela acilação torna 
possível a mono-halogenação. 


CH; CH; 
O O 
| ch | 
NHCCH; = E Cl NHCCH, 
ácido acético 
2-Metilacetanilida 4-Cloro-2-metilacetanilida (74%) 


As reações de Friedel-Crafts normalmente não têm êxito quando realizadas com uma 
arilamina, mas podem ser realizadas facilmente depois que o grupo amino está protegido. 


22.15 Nitrosação de alquilaminas 


O O 
| [DON o | | 
NHCCH; + CH;CCl —— CH;C NHCCH; 
CHCH; CHCH; 
2-Etilacetanilida 4-Acetamido-3-etilacetofenona (57%) 


EAH Nitrosação de alquilaminas 


Quando soluções de nitrito de sódio (NaNO») são acidificadas, são formadas várias espécies 


è . . + “e pm a ico m . 
que agem como fontes do cátion nitrosila, : N=O :. Por questões de simplicidade, os quími- 
cos orgânicos agrupam todas essas espécies e falam da química de uma delas, o ácido nitroso, 
como um precursor generalizado do cátion nitrosila. 


suis äi as H ot aa aa > H ot A m aê -H-0 o i 
:0—N=0: = H—ỌO—N=0: >> H Og N=0: — 7> :N=0: 
H 
Íon nitrito Ácido nitroso Cátion 
(do nitrito de sódio) nitrosila 


A nitrosação das aminas é melhor ilustrada quando examinamos o que acontece quando 
uma amina secundária “reage com o ácido nitroso”. A amina age como um nucleófilo diante 
do nitrogênio do cátion nitrosila. O intermediário que se forma na primeira etapa perde um 
próton resultando em uma N-nitrosoamina que é o produto isolado. 


$ g O aast 7 ge R i 
RN: N=: Rss N=O: > RRN—N=0: 
H H— ` OH, 
Alquilamina Cátion N-Nitrosoamina 
secundária nitrosila 
Por exemplo, 
i NaNO», HCI já sã é 
(CH5),)NH HO (CH;)N—N=0: 
Dimetilamina N-Nitrosodimetilamina 


(88-90%) 


PROBLEMA 


As N-nitrosoaminas são estabilizadas pela deslocalização eletrônica. Escreva os dois 
contribuintes de ressonância mais estáveis da N-nitrosodimetilamina, (CH3)2NNO. 


As N-nitrosoaminas são frequentemente chamadas de nitrosaminas e, como muitas 
delas são carcinogênicos potentes, elas têm sido objeto de muita investigação. Nós encon- 


O cátion nitrosila também é chamado 
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íon nitrosônio. Ele pode ser representado 


pelas duas estruturas de ressonância 


Sa E 


NT 


E 
: €—S :N=O0: 
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A edição de julho de 1977 do Journal of 
Chemical Education contém um artigo 
sob o título “Formation of Nitrosamines in 
Food and in the Digestive System”. 


Na Seção 8.12 você viu que a 
diminuição da basicidade está associada 
ao aumento da habilidade do grupo de 
saída. O nitrogênio molecular é uma base 
excessivamente fraca e um excelente 
grupo de saída. 


Aminas 


tramos as nitrosaminas no ambiente diariamente. Algumas delas (todas conhecidas como 
carcinogênicos) são: 


HC O 5 
non! X 


N N 
Ras N’ N 
Se Se 
So So 


N-Nitrosonornicotina 
(presente na fumaça 
do tabaco) 


N-Nitrosodimetilamina 
(formada durante o 
curtimento do couro; 
também encontrada na 
cerveja e em pesticidas) 


N-Nitrosopirrolidina 
(formada quando o bacon 
que foi curado com 
nitrito de sódio é frito) 


As nitrosaminas são formadas sempre que agentes nitrosantes entram em contato com aminas 
secundárias, e um número maior delas provavelmente é sintetizado dentro de nosso corpo do 
que aquelas que entram pela contaminação ambiental. A redução catalisada por enzimas do 
nitrato (NO37) produz nitrito (NO,”), que combina com as aminas presentes no corpo para 
formar N-nitrosoaminas. 

Quando as aminas primárias são nitrosadas, seus N-nitrosocompostos não podem ser 
isolados porque eles continuam reagindo. 


H H—:0H, 
RNH; o A HO io 
N=0: Non 
Alquilamina (Não pode ser isolado) (Não pode ser isolado) 
primária 
[mor 
RN=N: O Nin On, O RN—N—ÓH 


Íon alquildiazônio (Não pode ser isolado) (Não pode ser isolado) 


O produto desta série de etapas é um íon alquildiazônio e diz-se que a amina foi diazotada. 
Os íons alquildiazônio não são muito estáveis, decompondo-se rapidamente sob as condições 
de sua formação. O nitrogênio molecular é um grupo de saída por excelência, e o produto da 
reação forma-se pela solvólise do íon diazônio. Em geral, um intermediário carbocatiônico 
está envolvido. 


£ 
R N=ÆN: > R* 


E +:N=N: 


Íon alquildiazônio Carbocátion Nitrogênio 


O Mecanismo 22.1 mostra o que acontece quando uma alquilamina primária típica reage com 
o ácido nitroso. 

Como a formação e a decomposição dos íons diazônio resultam em produtos sem nitro- 
gênio, essas reações são frequentemente chamadas de reações de desaminação. Os íons al- 
quildiazônio raramente são usados no trabalho sintético, mas são muito estudados para testar 
o comportamento dos carbocátions gerados sob condições nas quais o grupo de saída se perde 
de forma rápida e irreversível. 


PROBLEMA 


A desaminação por ácido nitroso da 2,2-dimetilpropilamina (CH3)5CCH>NHs resulta nos 
mesmos produtos que foram indicados como formados da 1,1-dimetilpropilamina no 
Mecanismo 22.1. Sugira um mecanismo para a formação desses compostos a partir da 
2,2-dimetilpropilamina. 


22.16 


Reações do íon alquildiazônio 
CH, eH. CH, 
| HONO | | z 
C Su oon =; CH:CH CCH, + NSN: 
NH, a 
N 
1,1-Dimetilpropilamina Íon Cátion Nitrogênio 
1,1-dimetilpropildiazônio 1,1-dimetilpropila 
a | tro 
i 
CH CH- C(CH) Ir don F n 
CH: OH 
2-Metil-2-buteno 2-Metil-1-buteno 2-Metil-2-butanol 
(2%) (3%) (80%) 
O íon diazônio gerado pelo tratamento de uma alquilamina primária com o ácido nitroso 
perde nitrogênio para produzir um carbocátion. Os produtos isolados derivam do 
carbocátion e incluem, neste exemplo, alcenos (pela perda de um próton) e um álcool 
(captura nucleofílica pela água) 


tű 


Os íons arildiazônio (preparados pela diazotação de arilaminas primárias) são subs- 
tancialmente mais estáveis do que os íons alquildiazônio e têm um valor sintético enor- 
me. Seu uso na síntese de compostos aromáticos substituídos é descrito nas duas seções 
a seguir. 

A nitrosação de alquilaminas terciárias é bastante complicada e nenhum processo quími- 
co de utilidade geral está associado a reações desse tipo. 


EAD Nitrosação de arilaminas 


Aprendemos na seção anterior que diferentes reações são observadas quando as diver- 
sas classes de alquilaminas (primárias, secundárias e terciárias) reagem com os agentes 
de nitrosação. Embora nenhuma química útil atenda a nitrosação das alquilaminas terciá- 


+ 
rias, a substituição eletrofílica aromática pelo cátion nitrosila (:N==0:) ocorre com as 
N,N-dialquilarilaminas. 


N(CH,CH 5), N(CHCH3)- 


1. NaNOÞ2, HCI, H20, 8 Ea 
2. HO 


N a 


N,N-Dietilanilina N,N-Dietil-p-nitrosoanilina (95%) 
O cátion nitrosila é um eletrófilo relativamente fraco e ataca apenas os anéis aromáticos mais 
fortemente ativados. 

As N-alquilarilaminas se parecem com alquilaminas secundárias pois formam N-nitroso 
compostos na reação com o ácido nitroso. 


Nitrosação de arilaminas 
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FIGURA 22.5 


A origem sintética dos íons arildiazônio 


e suas transformações mais úteis. 


Aminas 


HQ ArOH 


l Arl 


1. HBF, ArF Reação de 
2. calor Schiemann 


CuCl 


> ArC] 


+ 
ArH —> ArNO,— ArNH; Ar—N=N: 


Íon ` 
CuBr ArBr Reações de 


arildiazônio 
Sandmeyer 


CuCN ArCN 


H;PO, ou 
CH:;CH,0H 


ArH 


NaNO»,, HCI 


CoHsNHCH; TO, 10°C? E 
CH; 
N-Metilanilina N-Metil-N-nitrosoanilina 
(87-93%) 


As arilaminas primárias, assim como as alquilaminas primárias, formam sais do íon dia- 
zônio na nitrosação. Enquanto os íons alquildiazônio se decompõem sob as condições de 
sua formação, os sais de arildiazônio são consideravelmente mais estáveis e podem ser ar- 
mazenados em solução aquosa entre 0-5 °C por um período razoável. A perda de nitrogênio 
de um íon arildiazônio gera um cátion arila instável e é muito mais lenta do que a perda de 
nitrogênio de um íon alquildiazônio. 


NaNO», HCI E O aa 
C6H;NH2 T0, 05 °C? CoHsN==N: CI 
Anilina Cloreto de benzenodiazônio 
NaNO», HoSO4 e ' = 
(CH;)>CH / À NH, H2O, 0-5 °C > (CH3)CH (5 N==N: HSO; 
p-Isopropilanilina Hidrogenossulfato de 


p-isopropilbenzenodiazônio 


Os íons arildiazônio sofrem uma variedade de reações que os tornam intermediários ver- 
sáteis na preparação de uma infinidade de compostos aromáticos de anel substituído. Nessas 
reações, que estão resumidas na Figura 22.5 e que são discutidas individualmente na próxima 
seção, o nitrogênio molecular age como um grupo de saída e é substituído por outro átomo 
ou grupo. Todas as reações são regioespecíficas. O grupo que entra liga-se ao mesmo carbono 
do qual o nitrogênio sai. 


ZAID Transformações sintéticas de sais de arildiazônio 


Uma reação importante dos íons arildiazônio é sua conversão em fenóis pela hidrólise: 


+ 
ArN=N: + HO —> ArOH + H' +:N=N: 


Íon arildiazônio Água Um fenol Nitrogênio 


Este é o método mais geral para a preparação de fenóis. Ele é realizado facilmente: a solução 
aquosa ácida na qual o sal diazônio é preparado é aquecida e produz o fenol diretamente. 
Um cátion arila provavelmente é gerado e depois capturado pela água que age como um 
nucleófilo. 
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1. NaNO2, H5SO4, H20 
(CH3)CH ( N NH, > RO => cuyo Yon 


p-Isopropilanilina p-Isopropilfenol (73%) 


O ácido sulfúrico normalmente é usado no lugar do ácido clorídrico na etapa de diazotação 
para minimizar a competição com a água pela captura do intermediário catiônico. O ânion 
hidrogenossulfato (HSO4 ) é menos nucleofílico do que o cloreto. 


PROBLEMA 


Proponha uma síntese do m-bromofenol a partir do benzeno. 


A reação de um sal de arildiazônio com o iodeto de potássio é o método padrão para a 
preparação dos iodetos de arila. O sal de diazônio é preparado a partir de uma amina aromáti- 
ca primária de maneira usual, depois uma solução de iodeto de potássio é adicionada e a mis- 
tura reacional é deixada atingir a temperatura ambiente ou aquecida para acelerar a reação. 


— 
Ar—N=N: + I — Ar +E:N=N: 


Íon Íon Iodeto Nitrogênio 
arildiazônio iodeto de arila 
VN NaNO», HCI, H20, 0-5 °C 
NH, KI, temperatura ambiente I 
Br Br 
o-Bromoanilina o-Bromoiodobenzeno 
(72-83%) 


PROBLEMA 


Mostre como você prepararia o m-bromoiodobenzeno a partir do benzeno. 


A química do sal de diazônio fornece o principal método sintético para a preparação de 
fluoretos de arila por um processo conhecido como reação de Schiemann. Neste procedi- 
mento o íon arildiazônio é isolado como seu sal fluoroborato que ao ser aquecido produz o 
fluoreto de arila desejado. 


calor, 


+ z 
Ar—N=N: BF, > AF + BR +:N=N: 


Fluoroborato Fluoreto Trifluoreto Nitrogênio 
de arildiazônio de arila de boro 


Um modo padrão de formar o sal fluoroborato de arildiazônio é adicionar o ácido fluorobó- 
rico (HBF4) ou um sal fluoroborato ao meio de diazotação. 


NH, F 
1. NaNOs, H20, HCl 
2. HBF4 
3. calor 
es SR 
O O 


Cetona m-aminofenílica e etílica Cetona etílica e m-fluorofenílica (68%) 
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A preparação de cloretos, brometos 

e cianetos de arila pela reação de 
Sandmeyer é mecanisticamente 
complicada e pode envolver intermediários 
arilcobre. 


Aminas 


PROBLEMA 


Mostre a sequência adequada de transformações sintéticas na conversão do benzeno em 
cetona etílica e m-fluorofenílica. 


Embora seja possível preparar cloretos de arila e brometos de arila pela substituição 
eletrofílica aromática, frequentemente é necessário preparar esses compostos a partir de uma 
amina aromática. A amina é convertida no sal de diazônio correspondente e depois é tratada 
com cloreto de cobre(I) ou brometo de cobre(l). 


+ CuX 
Ar—N=EN: > AX +:N=N: 
Íon Cloreto ou Nitrogênio 
arildiazônio brometo de arila 
NH, cl 


1. NaNO», HCI, H20, 0-5 °C E 
2. CuCl, calor 


NO, N O, 
m-Nitroanilina m-Cloronitrobenzeno 
(68-71%) 
Cl Cl 
NH, Br 


1. NaNO»,, HBr, H20, 0-10 E 
2. CuBr, calor 


o-Bromoclorobenzeno 
(89-95%) 


o-Cloroanilina 


As reações que usam sais de cobre(I) para substituir o nitrogênio em sais diazônio são 
chamadas de reações de Sandmeyer. A reação de Sandmeyer que usa cianeto de cobre(I) é 
um bom método para a preparação de nitrilas aromáticas: 


+ CuCN 
Ar—N=N: > ACN + :N=N: 
Íon Arilnitrila Nitrogênio 
arildiazônio 
CH; CH; 
NH, CN 


1. NaNO», HCI, H20, 0 °C 
2. CuCN, calor 


o-Metilbenzonitrila 
(64-70%) 


o-Toluidina 


Como os grupos ciano podem ser hidrolizados a ácidos carboxílicos (Seção 20.16), a prepa- 
ração de Sandmeyer de arilnitrilas é uma etapa chave na conversão de arilaminas em ácidos 
benzoicos substituídos. No exemplo citado acima, o-metilbenzonitrila, que foi formado, foi 
posteriormente submetido à hidrólise catalisada por ácido para produzir o ácido o-metilben- 
zoico com rendimento de 80% a 89%. 

É possível substituir os grupos amino em um anel aromático por hidrogênio, reduzindo 
um sal diazônio com o ácido hipofosforoso (H3PO2) ou com etanol. Essas reduções são 
reações de radicais livres nas quais o etanol ou o ácido hipofosforoso age como um doador 
de átomo de hidrogênio: 


RE - H3PO2 ou REA 
Ar—N=N: CHCH2OH ArH +:N=N: 


Ion arildiazônio Areno Nitrogênio 
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As reações desse tipo são chamadas de desaminações redutivas. 


CH; CH; 
NH, 
NaNO», H5SO4, H20 q 
H3PO2 
o-Toluidina Tolueno 
(70-75%) 
CH(CH3) CH(CH3) 


NaNO», HCI, H2O 
CH3CH20H 
N O, N O, 
NH, 


4-Isopropil-2-nitroanilina m-Isopropilnitrobenzeno 
(59%) 


O boro-hidreto de sódio também tem sido usado para reduzir sais de arildiazônio em reações 
de desaminação redutiva. 


PROBLEMA 


O cumeno (isopropilbenzeno) é um material de partida comercialmente disponível e 
relativamente barato. Mostre como você prepararia o m-isopropilnitrobenzeno a partir do 
cumeno. 


A importância dos sais de diazônio na química orgânica sintética se baseia em dois pon- 
tos principais. Por meio da química do sal de diazônio: 


1. Substituintes que de outra forma só estariam acessíveis com dificuldade, como fluoro, 
iodo, ciano e hidroxila, podem ser introduzidos em um anel benzênico. 

2. Compostos que têm padrões de substituição não diretamente disponíveis pela substituição 
eletrofílica aromática podem ser preparados. 


A primeira dessas duas características fica facilmente aparente e é ilustrada pelos Problemas 
22.18 a 22.20. Caso você ainda não tenha feito esses problemas, tente fazê-los agora. 

O segundo ponto é um pouco menos óbvio, mas é ilustrado pela síntese do 1,3,5-tribromo- 
benzeno. Este padrão de substituição em particular não pode ser obtido pela bromação direta 
do benzeno, porque o bromo é orto-para dirigente. Em vez disso, aproveitam-se os poderosos 
efeitos ativantes e orto-para dirigentes do grupo amino da anilina. A bromação da anilina 
produz a 2,4,6-tribromoanilina em rendimento quantitativo. A diazotação da 2,4,6-tribromo- 
anilina resultante e a redução do sal diazônio resulta no 1,3,5-tribromobenzeno desejado. 


NH, NH, 
Br Br nano, H,so, Br Br 
Br, H20 
— — És 
H20 CH3CH20H 
Br Br 
Anilina 2,4,6-Tribromoanilina 1,3,5-Tribromobenzeno 
(100%) (14-77%) 


Para explorar a versatilidade sintética dos sais de arildiazônio esteja preparado para ra- 
ciocinar ao contrário. Quando você vê um flúor ligado a um anel benzênico, por exemplo, 
perceba que provavelmente ele terá que ser introduzido por uma reação de Schiemann de uma 
arilamina; perceba que a arilamina necessária é derivada de um nitroareno, e que o grupo 
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Aminas 


nitro é introduzido pela nitração. Perceba que uma posição não substituída de um anel ben- 
zênico não precisa ter sido sempre assim. Ela pode já ter tido um grupo amino que foi usado 
para controlar a orientação das reações de substituição eletrofílica aromática antes de ser re- 
movido pela desaminação redutiva. A estratégia de síntese é intelectualmente exigente, e um 
considerável aguçamento de seu poder de raciocínio pode ser obtido resolvendo os problemas 
de síntese no final de cada capítulo. E atenção: planeje sua sequência de intermediários aces- 
síveis, raciocinando de trás para frente a partir do alvo; depois complete os detalhes de como 
cada transformação pode ser realizada. 


EE acoplamento azo 


Uma reação de sais de arildiazônio que não envolve a perda de nitrogênio ocorre quando 
eles reagem com fenóis e arilaminas. Os íons arildiazônio são eletrófilos relativamente 
fracos, mas têm reatividade suficiente para atacar anéis aromáticos fortemente ativados. 
A reação é conhecida como acoplamento azo. Os dois grupos arila são ligados por uma 
função azo (—N=N—). 


H N=NAr N=NAr 
Ar -H+ 
:NÆNAr —> JH => 
GDE GDE GDE 


(GDE é um grupo Íon Intermediário da Azocomposto 
doador de elétrons arildiazônio substituição 
poderoso como —OH eletrofílica 
ou —NR5) aromática 
+ 
(CH5),N T N=N: —> (CHN N 
N 
= N 
Co, 
HO,C 
N,N-Dimetilanilina Íon diazônio do ácido Vermelho de metila (62-66%) 


o-aminobenzoico 


O produto desta reação, como acontece com muitos acoplamentos azo, é altamente colorido. 
Ele é chamado de vermelho metila e era um indicador ácido-base comum antes dos dias dos 
medidores de pH. Ele fica vermelho em soluções de pH 4 e abaixo, e amarelo acima de pH 6. 

Logo após o acoplamento azo ter sido descoberto na metade do século XIX, a reação 
recebeu grande atenção como método para a preparação de corantes. Os corantes azoicos 
tornaram-se comercialmente disponíveis nos anos 1870 e continuam sendo amplamente usa- 
dos, com mais de 50% do mercado de corantes sintéticos. A crisoidina, um corante azoico 
para seda, algodão e lã, chegou ao mercado em 1876 e até hoje é usada. 


HN 

N 

N +o 
N 


NH; CI 


Crisoidina 


PROBLEMA 


Qual amina e qual sal de diazônio você usaria para preparar a crisoidina? 


Nos Estados Unidos, os corantes são regulamentados pela Food and Drug Administra- 
tion (FDA). Ao longo dos anos, a FDA retirou vários corantes antes aprovados para uso em 
alimentos e cosméticos por conta das preocupações com a toxicidade, do potencial de causar 


Dos corantes às sulfas 
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armário de medicamentos praticamente não tinha agentes 
antibacterianos até a entrada em cena das sulfas nos anos 
1930. Antes das sulfas, uma infecção bacteriana podia 
transformar um pequeno ferimento por corte ou perfuração em 
um evento com risco de morte. A história de como as sulfas foram 
desenvolvidas é um exemplo interessante de como estar certo 
pelos motivos errados. Sabia-se que muitas bactérias absorviam 
corantes e a tintura era um método padrão para tornar as bac- 
térias mais visíveis ao microscópio. Será que não haveria algum 
corante que fosse ao mesmo tempo absorvido pelas bactérias e 
tóxico para elas? Trabalhando com essa hipótese, os cientistas da 
fabricante alemã de corantes |. G. Farbenindustrie iniciaram um 
programa para testar as propriedades antibacterianas dos milha- 
res de compostos de sua coleção. 
Em geral, o teste in vitro de fármacos precede o teste in vivo. 
Os dois termos significam, respectivamente, “em vidro” e “em 
vida”. O teste in vitro dos antibióticos é realizado usando culturas 
de bactérias em tubos de ensaio ou placas de Petri. Os fármacos 
que são ativos in vitro seguem para o estágio dos testes in vivo. 
Os testes in vivo são realizados em organismos vivos: animais de 
laboratório ou voluntários humanos. Os cientistas da |. G. Farben 


NH2 


N 


Prontosil 


As bactérias precisam do ácido p-aminobenzoico para bios- 
sintetizar o ácido fólico, um fator de crescimento. Estruturalmen- 
te, a sulfanilamida se parece com o ácido p-aminobenzoico e é 
confundida com ele pela bactéria. A biossíntese do ácido fólico é 
inibida e o crescimento bacteriano é diminuído suficientemente 
para permitir que as defesas naturais do corpo realizem a cura. 
Como os animais não biossintetizam o ácido fólico, mas o obtêm 
em seu alimento, a sulfanilamida suspende o crescimento da 
bactéria sem danos para o hospedeiro. 

A identificação do mecanismo pelo qual o Prontosil com- 
bate as infecções bacterianas foi um dos primeiros triunfos da 


HN P: SONH q 


Sulfatiazo! 


Nossa tendência é tomar como certa a eficácia das drogas 
modernas. Uma comparação com o passado não tão distante 
colocaria esse ponto de vista no seu devido lugar. Segundo as 
estimativas, depois que as sulfas foram introduzidas nos Estados 
Unidos o número de mortes por pneumonia diminuiu em 25.000 


S0,NH, 


descobriram que alguns corantes possuíam propriedades antibac- 
terianas tanto in vitro quanto in vivo. Outras eram ativas in vitro, 
mas se convertiam em substâncias inativas in vivo e, portanto, não 
serviam como medicamento. Inesperadamente, um corante azoico 
chamado Prontosil era inativo in vitro, mas ativo in vivo. 

Em 1932, um membro do grupo de pesquisa da |. G. Far- 
ben chamado Gerhard Domagk usou o Prontosil para tratar uma 
criança pequena de uma infecção séria e potencialmente fatal 
por estafilococos. De acordo com muitos relatos, a criança era a 
filha do próprio Domagk. Sua infecção foi curada e a recuperação 
foi rápida e completa. Testes sistemáticos foram feitos depois 
disso e Domagk recebeu o Prêmio Nobel em Medicina e Fisiolo- 
gia em 1939. 

Apesar do raciocínio no qual se basearam os testes de co- 
rantes como antibióticos, pesquisas posteriores revelaram que as 
propriedades antibacterianas do Prontosil não tinham nada a ver 
com o fato dele ser um corante! No organismo, o Prontosil sofre 
uma clivagem redutiva de sua ligação azo para formar a sulfani- 
lamida, que é a substância realmente responsável pela atividade 
biológica observada. Por esse motivo, o Prontosil é ativo in vivo, 
mas não in vitro. 


in vivo 


> HəN SONH 
2 \ 2NH2 


Sulfanilamida 


farmacologia, um ramo da ciência na interface entre a fisiolo- 
gia e a bioquímica que estuda o mecanismo de ação das dro- 
gas. Ao reconhecer que a sulfanilamida era o agente ativo, a 
tarefa de preparar análogos estruturalmente modificados com 
propriedades potencialmente superiores foi substancialmente 
simplificada. Em vez de preparar análogos do Prontosil, os 
químicos sintetizaram análogos da sulfanilamida. Eles fizeram 
isso como uma vingança: mais de 5.000 compostos relaciona- 
dos à sulfanilamida foram preparados no período entre 1935 
e 1946. Duas das sulfas mais utilizadas são o sulfatiazol e a 
sulfadiazina. 


Z N 
HNA ) SONH (> 


Sulfadiazina 


por ano. As sulfas são menos usadas agora do que na metade 
do século XX. Agora existem antibióticos mais eficazes e menos 
tóxicos, como as penicilinas e as tetraciclinas, além do fato de 
que muitas bactérias que eram suscetíveis às sulfas tornaram-se 
resistentes a elas. 


câncer ou porque eles irritam a pele. Os pigmentos naturais, muito numerosos (açafrão, cúr- 
cuma, cores de frutas, por exemplo), são isentos do processo de aprovação. 

Dos sete corantes sintéticos atualmente aprovados para utilização em alimentos, os três 
mostrados na Figura 22.6 são corantes azoicos. O corante mais conhecido é o vermelho nº 40, 
que fornece a cor vermelha dos alimentos com sabor cereja. O corante vermelho nº 40 é usado 
não apenas para colorir alimentos, mas você já pode ter notado, que quase todo medicamento 
para resfriado vendido sem receita é um líquido vermelho ou vem em uma cápsula vermelha. 
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FIGURA 22.6 


Dos sete corantes aprovados para 
alimentos, estes três são corantes 


azoicos. Todos são vendidos como sais 


de sódio. 


Os nomes oficiais desses corantes são 
FD&C Vermelho Nº 40, FD&C Amarelo 

Nº 5 e FD&C Amarelo Nº 6, onde FD&C 
significa “Food, Drug, and Cosmetic” 
(Alimentos, Drogas e Cosméticos), que é 
o nome da lei (nos EUA) que regulamenta 
esses corantes e a finalidade para a qual 
eles foram aprovados. 


Aminas 


O,S 
“Os 
QL 
HsCO 
Da O 
ou X SO;” Nos, S Nso,- 
CO 
CH, 

Amax 507 nm Amax 426 nm 


Corante vermelho nº 40 Amarelo nº 5 


20,5 


Amarelo nº 6 


A cor é do corante vermelho nº 40 e está lá mais por costume do que por necessidade. O ama- 
relho nº 5 é uma cor limão. O amarelho nº 6 é laranja. Embora a ligação conjugada azo seja 
o cromóforo primariamente responsável pela absorção da luz visível por essas moléculas, os 
substituintes afetam os comprimentos de onda absorvidos e em última análise a cor. O vermelho 
nº 40, o amarelho nº 5 e o amarelo nº 6 são todos sais de ácidos sulfônicos, o que confere a eles 
a solubilidade em água necessária para serem corantes eficazes de alimentos. 


EAL Análise espectroscópica de aminas 


Infravermelho: As absorções que nos interessam no espectro IV das aminas são aquelas as- 
sociadas às vibrações N—H. As alquilaminas primárias e arilaminas primárias exibem dois 
picos no intervalo entre 3.000 e 3.500 cm”!, os quais ocorrem em virtude dos modos de 
estiramento simétrico e antissimétrico do N—H. 

Estiramento 


Pi 
/ ad 
R—N antissimétrico N—H 
N A de uma amina primária 
H 


H 
Estiramento / 4 
R 


simétrico N H N 
N A 
H 


de uma amina 
primaria 
Essas duas vibrações são claramente visíveis a 3.290 e 3.370 cm”! no espectro IV da bu- 
tilamina que é mostrado na Figura 22.7. As aminas secundárias, como a dietilamina, exibem 
apenas um pico devido ao estiramento N—H. As aminas terciárias são transparentes nessa 
região porque elas não têm nenhuma ligação N—H. 
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100 


Estiramento Deformação angular 


KT 
(S 
© 

l 


CHsCH,CH>CH,NH,» 


T T T T T T 
3.500 3.000 2.500 2.000 1.500 1.000 500 


Números de onda cm”! 


RMN !H: As características do espectro da ressonância magnética nuclear das aminas 
podem ser ilustradas pela comparação entre a 4-metilbenzilamina (Figura 22.84) e o 
álcool 4-metilbenzílico (Figura 22.8b). O nitrogênio é menos eletronegativo do que o 
oxigênio e, portanto, protege mais os núcleos vizinhos. O grupo metileno benzílico li- 
gado ao nitrogênio da 4-metilbenzilamina aparece em campo mais alto (è 3,8) do que o 
metileno benzílico do álcool 4-metilbenzílico (ð 4,6). Os prótons N—H são mais prote- 
gidos do que os prótons O—H de um álcool. Na 4-metilbenzilamina, os prótons do grupo 
amino correspondem ao sinal em ò 1,5, enquanto o sinal do próton hidroxílico do álcool 
4-metilbenzílico se encontra em 8 2,1. Os deslocamentos químicos dos prótons do grupo 
amino, como aqueles dos prótons hidroxílicos, são variáveis e sensíveis a solvente, con- 
centração e temperatura. 


RMN ºC: Da mesma forma, os carbonos que estão ligados ao nitrogênio são mais prote- 
gidos do que aqueles ligados ao oxigênio, como revela a comparação dos deslocamentos 
químicos de BC da metilamina e do metanol. 


326,9 CH5NH, ò 48,0 CHOH 


Metilamina Metanol 


UV-VIS: Na falta de qualquer outro cromóforo, o espectro UV-VIS de uma alquilami- 
na não é muito informativo. A absorção de comprimento de onda mais longo envolve a 
promoção de um dos elétrons não compartilhados do nitrogênio a um orbital o* antili- 
gante (n — 0%) com um máx na região relativamente inacessível próxima a 200 nm. Nas 
arilaminas, a interação do par isolado do nitrogênio com o sistema de elétrons m do anel 
desloca as absorções do anel para um comprimento de onda mais longo. O bloqueio do 
par isolado pela protonação faz com que o espectro UV-VIS do íon anilínio se pareça 
com o do benzeno. 


Nie 
X (nm) 
Benzeno H 204, 256 
X Anilina NH, 230, 280 


Íon anilínio NH;* 203,254 


FIGURA 22.7 


O espectro de infravermelho 

da butilamina tem picos para o 
estiramento N—H em 3.290 e 

3.370 cm”!. Um corresponde 

a um estiramento simétrico das 

duas ligações N—H, o outro a um 
estiramento antissimétrico. O pico em 
1.600 cm”! é da deformação angular 
do NH5 (tesoura). 
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FIGURA 228 gran, CH; 
O espectro de RMN 1H de 200 MHz 
(a) da 4-metilbenzilamina e do 
(b) álcool 4-metilbenzílico. O singleto 
correspondente ao CH2N de (a) é CEN 
mais protegido do que aquele do | 
CH,0 de (b). CH; 
ArH 
NH, 
“go Cao mM. é ido ão íÃGkão Ro Jo 0 


Deslocamento químico (ò, ppm) 


(a) 


mom CH; 


CH; 
Ea Cro 
OH 
9.0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 
(b) 


Espectrometria de massas: Várias características tornam as aminas facilmente identificáveis 
pela espectrometria de massas. 

Em primeiro lugar, o pico do íon molecular M* de todos os compostos que contêm ape- 
nas carbono, hidrogênio e oxigênio tem um valor de m/z que é um número par. A presença de 
um átomo de nitrogênio na molécula requer que o valor de m/z do íon molecular seja ímpar. 

Lembrem-se da “regra do nitrogênio” que Um número ímpar de nitrogênios corresponde a um valor ímpar de peso molecular, e um 
vimos na Sec o número par de nitrogênios corresponde a um peso molecular par. 

Em segundo lugar, o nitrogênio é excepcionalmente bom para estabilizar sítios carboca- 
tiônicos adjacentes. O padrão de fragmentação visto nos espectros de massas das aminas é 
dominado pela clivagem de grupos do átomo de carbono ligado ao nitrogênio, como ilustram 
os dados para o seguinte par de aminas constitucionalmente isoméricas: 


- + 
(CH»NCH,CH,CH,CH; —> E (CH)N CHOCH CHCH, —> (CH),;N==CH, + -CH,CH,CH; 
N,N-Dimetil-1-butanamina MT (m/z 101) (m/z 58) 
(pico mais intenso) 
- +. 
CH;NHCH,CH,CH(CH 3, 2> cuNT Lea CHLCH(CHS, = CH,NH= CH, + -CH,CH(CH5), 
N,3-Dimetil-1-butanamina M? (m/z 101) (m/z 44) 


(pico mais intenso) 
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Seção 22.1 As alquilaminas são compostos do tipo mostrado, onde R, R’ e R” são grupos alqui- 
las. Nas arilaminas um ou mais desses grupos é um grupo arila. 


HA q l 
Nọ: Nọ: Nọ: 
/ / / 
R R R 


Amina primária Amina secundária Amina terciária 


As alquilaminas são nomeadas de duas maneiras. Um método adiciona o sufixo 
-amina ao nome do grupo alquila. O outro aplica os princípios da nomenclatura 
substitutiva, substituindo o sufixo -o do nome de um alcano por -amina e utiliza 
localizadores apropriados para identificar a posição do grupo amino. As arilaminas 
são nomeadas derivados da anilina. 


Seção 22.22 O par de elétrons não compartilhados do nitrogênio é de grande importância para 
entender a estrutura e as propriedades das aminas. As alquilaminas têm um arranjo 
piramidal de ligações do nitrogênio, com um par de elétrons não compartilhado em 
um orbital híbrido sp?. A geometria do nitrogênio das arilaminas é um pouco mais 
plana, e o par de elétrons não compartilhado é deslocalizado no sistema 7 do anel. 
A deslocalização mantém o par de elétrons mais fortemente nas arilaminas do que 
nas alquilaminas. As arilaminas são menos básicas e menos nucleofílicas do que as 
alquilaminas. 


Seção 22.3 As aminas são menos polares do que os álcoois. A ligação de hidrogênio nas aminas 
é mais fraca do que nos álcoois porque o nitrogênio é menos eletronegativo do que 
o oxigênio. As aminas têm pontos de ebulição mais baixos do que os álcoois, mas 
pontos de ebulição mais altos do que os alcanos. As aminas primárias têm pontos de 
ebulição mais altos do que as aminas secundárias isoméricas; as aminas terciárias que 
não podem formar ligações de hidrogênio intermoleculares têm os pontos de ebulição 
mais baixos. As aminas se parecem com os álcoois em sua solubilidade na água. 


Seção 22.4 A basicidade das aminas é convenientemente expressa em termos do pK, de seus 
ácidos conjugados. 


A P 
+ + 
RN—H“ DO: = RN: + H—O: 
N N 
H H 
Ácido conjugado Amina 


da amina 


A base mais forte é associada ao ácido conjugado mais fraco. Quanto maior o pK, 
do ácido conjugado, mais forte a base. Os pK,s dos ácidos conjugados das alquila- 
minas estão no intervalo entre 9 e 11. As arilaminas são bases muito mais fracas do 
que as alquilaminas. Os pK,s dos ácidos conjugados das arilaminas em geral estão 
entre 3 e 5. Grupos fortemente atratores de elétrons podem enfraquecer mais ainda 
a basicidade das arilaminas. 


CH,NH, NHCHs 


Benzilamina N-Metilanilina 
(alquilamina: pK, do ácido conjugado = 9,3) (arilamina: pK, do ácido conjugado = 3,2) 


Seção 22.5 Os sais de amônio quaternários, compostos do tipo R4N* X”, encontram aplicação 
como catalisadores da transferência de fase. Uma pequena quantidade de um sal 
de amônio quaternário promove a transferência de um ânion da solução aquosa, 
onde ele é altamente solvatado, para um solvente orgânico, onde ele é bem menos 
solvatado e muito mais reativo. 
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TABELA 22.5 YA Preparação das aminas 


Reação (seção) e comentário 
Métodos de alquilação 


Alquilação da amônia (Seção 22.7) A amônia 
pode agir como nucleófilo na presença de 


haletos de alquila primários e secundários para 
produzir alquilaminas primárias. Os rendimentos 


tendem a ser modestos, porque a amina 
primária é por si mesma um nucleófilo e sofre 
alquilação. A alquilação da amônia pode 

levar a uma mistura contendo uma amina 
primária, uma amina secundária, uma 


amina terciária e um sal de amônio quaternário. 


Alquilação da ftalimida. A síntese de 
Gabriel (Seção 22.8) O sal de potássio da 
ftalimida reage com haletos de alquila para 
produzir derivados de N-alquilftalimida. A 
hidrólise ou hidrazinólise deste derivado 
produz uma alquilamina primária. 


Métodos de redução 


Redução de azidas alquílicas (Seção 22.9) 
As azidas alquílicas, preparadas pela 
substituição nucleofílica pelo íon azoteto 
em haletos de alquila primários ou 
secundários, são reduzidas a alquilaminas 
primárias pelo hidreto de lítio e alumínio ou 
por hidrogenação catalítica. 


Redução de nitrilas (Seção 22.9) 

As nitrilas são reduzidas à aminas primárias 
pelo hidreto de lítio e alumínio ou por 
hidrogenação catalítica. 


Equação geral e exemplo específico 


RX + ANis —>  RNHo + NH4X 
Haleto de Amônia Alquilamina Haleto de amônio 
alquila 
NH3 (8 mol 


Giaa CM cri NH. (CCO) NH 


Cloreto de benzila Benzilamina Dibenzilamina 
(1 mol) (53%) (39%) 
(0) (0) 
RX + NOK? —s NR 
O (0) 
Haleto de N-Potassioftalimida N-Alquilftalimida 
alquila 
o O 
NH 
NR + HNNH — RNH; + | 
NH 
O 0 
N-Alquilftalimida Hidrazina Amina Ftal-hidrazida 


primária 
1. N-potassioftalimida, DMF 


CHsCH=CHCH>CI 2. HoNNH,, etanol 


1-Cloro-2-buteno 


> CH3CH=CHCH5NH,» 
2-Buten-1-amina (95%) 


reduz 


>. a = Ee 
RN=N=N: DÊ» RŇH2 


Azoteto de alquila (azida) Amina primária 


CFsCH,OHCO,CH;CHs halii, CFsCH2CHC0-CH2CHs 


Ns NH2 
2-Azido-4,4,4-trifluorobutanoato 2-Amino-4,4,4-trifluorobutanoato 
de etila de etila (96%) 
d 
Re=N Es  RCH2NH2 
Nitrila Amina primária 


DD—cHoNHo 


Ciclopropilmetanamina 
(75%) 


1. LiAlHa 
E CN 2. H20 
Cianeto de ciclopropila 


— Continua 


LEZA Preparação das aminas (Continuação) 


Reação (seção) e comentário 


Equação geral e exemplo específico 


Redução de nitrocompostos arílicos (Seção 
22.9) O método padrão para a preparação de 
uma arilamina é pela nitração de um anel 
aromático, seguida pela redução do grupo nitro. 
Os agentes redutores típicos incluem o ferro ou 
o estanho em ácido clorídrico ou hidrogenação 
catalítica. 


Redução de amidas (Seção 22.9) O hidreto 
de lítio e alumínio reduz o grupo carbonila de 
uma amida a um grupo metileno. Aminas 
primárias, secundárias ou terciárias podem ser 
preparadas pela escolha adequada da amida 
de partida. R e R’ podem ser alquila ou arila. 


Aminação redutiva (Seção 22.10) A reação da 
amônia ou de uma amina com um aldeído ou 
uma cetona em presença de um agente redutor 
é um método eficaz para a preparação de 
aminas primárias, secundárias ou terciárias. O 
agente redutor pode ser o hidrogênio em 
presença de um catalisador metálico ou 
cianoboro-hidreto de sódio. R, R’ e R” podem 
ser alquila ou arila. 
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Arno, “ls arNH, 
Nitroareno Arilamina 
1. Fe, HCI 
Nitrobenzeno Anilina (97%) 
| 
RONR; 7> RCHANR$ 
Amida Amina 
| i 
CHaCNHC(CH); o CH3CH;NHC(CHa)a 
- 2 


N-terc-Butilacetamida 


N-Etil-terc-butilamina (60%) 


I agente NR2 
dut 
ROR + RNI = RCR’ 
H 
Aldeído Amônia ou Amina 
ou cetona uma amina 
NH2 HNCH(CH3)2 

O 

| Ha, Pt 
CHs3CCHs + 2 
Acetona Ciclo-hexilamina N-Isopropilciclo-hexilamina 


Seções Os métodos para a preparação de aminas estão resumidos na Tabela 22.5. 
22.6-22.10 

Seções As reações das aminas estão resumidas nas Tabelas 22.6 e 22.7. 
22.11-22.18 


Seção 22.19 A frequência de estiramento do N—H de aminas primárias e secundárias aparecem 
no infravermelho na região entre 3.000 e 3.500 cm”!. No espectro de RMN de 
aminas, os prótons e carbonos do tipo H—C—N são mais protegidos do que os do 


tipo H—C—O. 


As aminas têm pesos moleculares ímpares, o que ajuda a identificá-las pela espec- 
trometria de massas. A fragmentação tende a ser controlada pela formação de um 


cátion estabilizado pelo nitrogênio. 


ANN. O a qa 
O / Fá 


(79%) 
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ILII W4M] Reações das aminas discutidas neste capítulo 


Reação (seção) e comentários 


Alquilação (Seção 22.12) As aminas 
agem como nucleófilos na presença de 
haletos de alquila. Aminas primárias 
produzem aminas secundárias; aminas 
secundárias produzem aminas terciárias; e 
as aminas terciárias produzem sais de 
amônio quaternários. 


Eliminação de Hofmann (Seção 22.13) 
Os hidróxidos de amônio quaternários 
sofrem eliminação ao serem aquecidos. 
Essa é uma eliminação anti do tipo E2. 
A regiosseletividade da eliminação de 
Hofmann é o oposto daquela da regra de 
Zaitsev, e leva ao alceno menos substi- 
tuído. 


Substituição eletrofílica aromática (Seção 
22.14) As arilaminas são muito reativas na 
substituição eletrofílica aromática. 

É comum proteger as arilaminas como 
derivados N-acilados antes de realizar 
nitração, cloração, bromação, sulfonação 
do anel ou reações de Friedel-Crafts. 


Nitrosação (Seções 22.15-16) 

A nitrosação de aminas ocorre quando o nitrito 
de sódio é adicionado a uma solução contendo 
uma amina e um ácido. Aminas primárias 
produzem sais de alquildiazônio. Os sais de 
alquildiazônio são muito instáveis e resultam 
em produtos derivados de carbocátions. Os 
sais de arildiazônio são intermediários 
sintéticos extremamente úteis. Suas reações 
são descritas na Tabela 22.7. 


Equação geral e exemplo específico 


PCA,  RNHCHAR' 


Amina secundária 


[potes 
R'CHX 


ia Des 
RN(CH2R')a X 2 RN(CH5R)» 


Amina terciária 


RÑH> 


Amina primária 


Sal de amônio 
quaternário 


(ja + TO au Cjo] 


2-Clorometilpiridina Pirrolidina 2-(Pirrolidinilmetil)piridina 
(93%) 
= calor 
RCH>CHR' HO > RCH=CHR' + :N(CH3)3 + H20 
“N(CH3)s 
Hidróxido de Alceno Trimetilamina Água 


alquiltrimetilamônio 


calor 


o 
N(CH3)s HO” 


Hidróxido de ciclo- 
heptiltrimetilamônio 


Ciclo-hepteno (87%) 


ArH + E — ArE + Ht 
Arilamina Eletrófilo Produto da substituição Próton 
eletrofílica aromática 
NH2 NH2 
Br Br 
2Br> 


ácido acético 


NO, NO2 
p-Nitroanilina 2,6-Dibromo-4-nitroanilina 
(95%) 
NaNO; aA 
RNH32 H307 RN=N: 
Amina primária fon diazônio 
En 
NH2 N=N: 
NaNO,, HoSO4 = 
H20, 0-5ºC HSO4 
NO2 NO2 


m-Nitroanilina Hidrogenossulfato de 


m-nitrobenzenodiazônio 
—Continua 
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[1:) 40.74] Reações das aminas discutidas neste capítulo (Continuação) 


Reação (seção) e comentários 


Alguilaminas secundárias e arilaminas 
secundárias produzem N-nitrosoaminas. 


Alquilaminas terciárias não apresentam 
exemplos úteis de nitrosação. Arilaminas 
terciárias sofrem nitrosação do anel por 
substituição eletrofílica aromática. 


Equação geral e exemplo específico 


RəNH 


Amina secundária 


H3C 


RəN—N=0 


N-Nitrosoamina 


O 
— > 
H20 
N CH3 H3C i CH3 
NO 


2,6-Dimetilpiperidina 


2,6-Dimetil-N- 
nitrosopiperidino (72%) 


Han Y ml na Sono 


N,N-Dimetilanilina 


N, N-Dimetil-4-nitrosoanilina 
(80-89%) 


[[1:/30P4A E Transformações sinteticamente úteis envolvendo íons arildiazônio (Seção 22.17) 


Reação e comentários 


Preparação de fenóis O aquecimento 
de sua solução aquosa ácida converte 
um sal diazônio em um fenol. Esse é 

o método mais geral para a síntese de 
fenóis. 


Preparação de fluoretos de arila 

A adição de ácido fluorobórico a uma 
solução de um sal de diazônio causa a 
precipitação de um fluoroborato de 
arildiazônio. Quando o fluoroborato 

de arildiazônio seco é aquecido, 
forma-se um fluoreto de arila. Esta é a 
reação de Schiemann, o método mais 
geral para a preparação de fluoretos de 
arila. 


Equação geral e exemplo específico 


1. NaNO», H2SO4, H20 
ArNH2 2. H20, calor > ArOH 
Arilamina Fenol 
primária 
NH2 OH 
1. NaNO, H5S04, H20 
2. H20, calor 
NO2 NO2 
m-Nitroanilina m-Nitrofenol 
(81-86%) 
1. NaNO,, H50* Ce calor 
ArNHo 2. HBF, > ArN=N: BF, > ArF 
Arilamina Fluoroborato Fluoreto 
primária de arildiazônio de arila 
+ 
NH2 NÆN: 
1. NaNO,, HCI, H20 - 
2. HBF, BF; 
CH3 CH3 
m-Toluidina Fluoroborato de m-metilbenzenodiazônio 
(76-84%) 
Je 
N=N: F 
BF, calor 
CH3 CH3 


Fluoroborato de 
m-metilbenzenodiazônio 


m-Fluorotolueno (89%) 


—Continua 
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ILLEZ Transformações sinteticamente úteis envolvendo íons arildiazônio (Seção 22.17) (Continuação) 


Reação e comentários 


Preparação de iodetos de arila Sais de 
arildiazônio reagem com iodeto de 
sódio ou potássio para formar iodetos 
de arila. Este é o método mais geral 
para a síntese de iodetos de arila. 


Preparação de cloretos de arila Na reação 
de Sandmeyer, uma solução contendo um 
sal de arildiazônio é tratada com cloreto de 
cobre(l) para produzir cloreto de arila. 


Preparação de brometos de arila A reação 
de Sandmeyer usando brometo de cobre(l) 
converte as arilaminas primárias em 
brometos de arila. 


Preparação de nitrilas arílicas O cianeto de 
cobre(I) converte sais de arildiazônio em 
nitrilas arílicas. 


Desaminação redutiva de arilaminas 
primárias O grupo amino de uma arilamina 
pode ser substituído por hidrogênio pelo 
tratamento de seu sal de diazônio com etanol 
ou com ácido hipofosforoso. 


Equação geral e exemplo específico 


1. NaNO,, H50* 


2. Nalor KI Arl 


lodeto de arila 


ArNH32 


Arilamina 
primária 


Br Br 
H20 
2. Nal 


NO2 
2,6-Dibromo-4-nitroanilina 


ArNHo 
Arilamina 
primária 
CH3 
NH2 


1. NaNO, H2S04, 


1. NaNO», HCI, H20 
2. Cucl 


NO, 


1,3-Dibromo-2-iodo-5-nitrobenzeno 
(84-88%) 


ArCl 
Cloreto de arila 


CH3 
CI 


1. NaNO», HCI, H20 
2. CuCl 


o-Toluidina 


ArNH> 


Arilamina 
primária 
NH2 


1. NaNO,, HBr, H20 
2. CuBr 


o-Clorotolueno 
(74-79%) 


ArBr 


Brometo de arila 


Br 


1. NaNO,, HBr, H20 


Br 


m-Bromoanilina 


1. NaNO2, H20 
2. CUCN 


ArNH2 


Arilamina 
primária 


NH2 


2. CuBr 


Br 


m-Dibromobenzeno 
(80-87%) 


ArCN 


Nitrila arílica 


CN 


1. NaNO», HCI, H20 
2. CUCN 


NO, 


o-Nitroanilina 


1. NaNO,, Ha0* 


NO, 


o-Nitrobenzonitrila 
(87%) 


ArH 


ArNHs 
Arilamina 
primária 
CH3 


NO, 
NH2 
4-Metil-2-nitroanilina 


2. CHsCH,0H ou H3PO3 


Areno 


CHa 


1. NaNO,, HCI, H20 
2. HaPO, 
NO, 


m-Nitrotolueno (80%) 


PROBLEMAS | 


22.23 Escreva as fórmulas estruturais de todas as aminas de fórmula molecular C,H,,N. Dê um nome 
aceitável para cada uma e classifique-a como amina primária, secundária ou terciária. 


22.24 Forneça uma fórmula estrutural para cada um dos seguintes compostos: 


(a) 2-Etil-1-butanamina (f) N-Alilciclo-hexilamina 

(b) N-Etil-l-butanamina (g) N-Alilpiperidina 

(c) Dibenzilamina (h) 2-Aminopropanoato de benzila 

(d) Tribenzilamina (1) 4-(N,N-Dimetilamino)ciclo-hexanona 
(e) Hidróxido de tetraetilamônio (j) 2,2-Dimetil-1,3-propanodiamina 


22.25 Muitos compostos de nitrogênio naturais e muitos fármacos contendo nitrogênio são mais conhe- 
cidos pelos nomes comuns do que por seus nomes sistemáticos. Alguns deles são dados a seguir. Escreva 
uma fórmula estrutural para cada um. 


(a) trans-2-Fenilciclopropilamina, mais conhecido como tranilcipromina: um fármaco antide- 
pressivo 

(b) N-Benzil-N-metil-2-propinilamina, mais conhecido como pargilina: um fármaco usado para o 
tratamento da hipertensão 

(c) 1-Fenil-2-propanamina, mais conhecido como anfetamina: um estimulante 

(d) 1-(m-Hidroxifenil)-2-(metilamino)etanol: mais conhecido como fenilefrina: um desconges- 
tionante nasal 


22.26 (a) Dê as estruturas e forneça um nome aceitável para todos os isômeros de fórmula molecular 
C;H5N que contém um anel benzênico. 
(b) Qual desses isômeros é a base mais forte? 
(c) Qual destes isômeros (se houver) produz uma N-nitrosoamina no tratamento com nitrito de 
sódio e ácido clorídrico? 
(d) Qual destes isômeros (se houver) sofre nitrosação de seu anel benzênico no tratamento com 
nitrito de sódio e ácido clorídrico? 


22.27 Organize os seguintes compostos ou ânions de cada grupo em ordem decrescente de basicidade: 
(a) HC”, H2N7, HO”, FT 
(b) H20, NH3, HO”, HoN” 
(c) HOT, HNT, :C=N:, NO; 


o O 
(d) NT, N7, NT 
O 


22.28 Organize os membros de cada grupo por ordem decrescente de basicidade: 


(a) Amônia, anilina, metilamina 
(b) Acetanilida, anilina, N-metilanilina 
(c) 2,4-Dicloroanilina, 2,4-dimetilanilina, 2,4-dinitroanilina 
(d) 3,4-Dicloroanilina, 4-cloro-2-nitroanilina, 4-cloro-3-nitroanilina 
(e) Dimetilamina, difenilamina, N-metilanilina 
22.29 A fisostigmina, um alcaloide obtido de uma planta do Oeste da África, é usada no tratamento do 


glaucoma. O tratamento da fisostigmina com iodeto de metila produz um sal de amônio quaternário. Qual 
é a estrutura desse sal? 


CH; CH; 


| 
N- N 


Fisostigmina 


Diii 


Problemas 
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22.30 Descreva os procedimentos para a preparação de cada um dos seguintes compostos, usando o etanol 
como fonte de todos os seus átomos de carbono. Depois de preparar um composto você não precisa repetir 
sua síntese em uma parte posterior deste problema. 

(a) Etilamina 

(b) N-Etilacetamida 

(c) Dietilamina 

(d) N,N-Dietilacetamida 

(e) Trietilamina 

(£) Brometo de tetraetilamônio 
22.31 Mostre através de uma sequência apropriada de equações como você realizaria cada uma das se- 
guintes transformações: 

(a) 1-Butanol transformar em 1-pentanamina 

(b) Cloreto terc-butila transformar em 2,2-dimetil-1-propanamina 

(c) Ciclo-hexanol transformar em N-metilciclo-hexilamina 

(d) Álcool isopropílico transformar em I-amino-2-metil-2-propanol 

(e) Álcool isopropílico transformar em 1-amino-2-propanol 


(£) Álcool isopropílico transformar em 1-(N,N-dimetilamino)-2-propanol 


(g) a transformar em 


N 
CH CH; | 
CH;CHC 


22.32 Cada um dos seguintes di-haloalcanos produz uma N-(haloalquil)ftalimida na reação com um equi- 
valente do sal de potássio da ftalimida. Escreva a estrutura do derivado da ftalimida formado em cada caso 
e explique o por quê de sua resposta. 

(a) FCH,CH,Br 


(b) ONA ego BG 


Br 


E 
(c) RSA e 
CH; 


22.33 Dê a estrutura do produto esperado quando a benzilamina reage com cada um dos seguintes 
reagentes: 

(a) Brometo de hidrogênio 

(b) Ácido sulfúrico 

(c) Ácido acético 

(d) Cloreto de acetila 

(e) Anidrido acético 

(f) Acetona 

(g) Acetona e hidrogênio (com níquel como catalisador) 

(h) Óxido de etileno 

(1) 1,2-Epoxipropano 

(j) Excesso de iodeto de metila 

(k) Nitrito de sódio em ácido clorídrico diluído 
22.34 Escreva a estrutura do produto formado na reação da anilina com cada um dos seguintes 
compostos: 

(a) Brometo de hidrogênio 


(b) Excesso de iodeto de metila 
(c) Acetaldeído 
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(d) Acetaldeído e hidrogênio (com níquel como catalisador) 
(e) Anidrido acético 

(f) Cloreto de benzoila 

(g) Nitrito de sódio, ácido sulfúrico aquoso, 0-5 °C 

(h) Produto da parte (g), aquecido em ácido aquoso 

(i) Produto da parte (g), tratado com cloreto de cobre(I) 

(j) Produto da parte (g), tratado com brometo de cobre(l) 
(k) Produto da parte (g), tratado com cianeto de cobre(I) 

(1) Produto da parte (g) tratado com ácido hipofosforoso 
(m) Produto da parte (g) tratado com iodeto de potássio 

(n) Produto da parte (g) tratado com ácido fluorobórico e depois aquecido 
(o) Produto da parte (g) tratado com fenol 

(p) Produto da parte (g) tratado com N,N-dimetilanilina 


22.35 Escreva a estrutura do produto formado na reação da acetanilida com cada um dos seguintes com- 
postos: 


(a) Hidreto de lítio e alumínio, seguido de água 
(b) Ácido nítrico e ácido sulfúrico 

(c) Trióxido de enxofre e ácido sulfúrico 

(d) Bromo em ácido acético 

(e) Cloreto de terc-butila, cloreto de alumínio 
(f) Cloreto de acetila, cloreto de alumínio 

(g) Ácido clorídrico 6M, refluxo 

(h) Hidróxido de sódio aquoso, refluxo 


22.36 Identifique os principais produtos orgânicos de cada uma das seguintes reações: 


; X ; $ Ho, Ni 
(a) Ciclo-hexanona + ciclo-hexilamina — > 


(b) o NCH,CH, = LiAlH, 


20 


1. cloreto de p-toluenossulfonila, 
piridina 
2. (CH3)NH (excesso) 


(c) CsH5sCH2CH2CH2OH 


CHO 
(d) (CH;),)CHNH, + CH—CH, —> 


OCH; 


trietilamina 


| 
(e) (C6H;CH;))NH + CH;CCH,CI == 


Pe i 
calor 
HO — 
6) He N(CH); 


NaNO, 


— 
(g) (CHs)2CHNHCH(CHs)> -c H,O 


22.37 Cada uma das seguintes reações foi descrita na literatura química e ocorre com bom rendimento. 
Identifique o produto orgânico principal de cada reação. 
Pt 


(a) 1,2-Dietil-4-nitrobenzeno — > 
etanol 
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Aminas 


1. SnCh,, HCI 
—— 


(b) 1,3-Dimetil-2-nitrobenzeno = 
2. HO 


(c) Produto da parte (b) + CICH,CCI — 


(d) Produto da parte (c) + (CH;CH2))NH — 


(e) Produto da parte (d) + HCI ——> 


O 
| 1. LiAIH, 
(£) CsHsNHCCH2CH2CH3 O 


ii Ho, Ni 
(g) Anilina + heptanal —— 


| AICI 
(h) Acetanilida + CICH,CCI > 


E no, Lera 
1 > 
i 2 2. HO” 


1. NaNO», H,SO4, H2O a 

2. H,O, calor 

1. NaNO», H5SO,, HO N 

2. CuCl 

1. NaNO», HBr, H2O $ 
2. CuBr 

1. NaNO,, HCI, HO 

2. CuCN 


(j) Produto da parte (i) 


(k) 2,6-Dinitroanilina 


(1) m-Bromoanilina 


(m)o-Nitroanilina 


1. NaNO;,, H,SO,, H2O ; 
2. KI 


(n) 2,6-Diodo-4-nitroanilina 


calor 


(0) :N=N PONHO N=N: 2BF, —> 


NaNO,, H,SO4 
> ——» 
H20, H3PO2 
1. NaNO,, HCI, H2O 5 
2. CH;CH,0H 


(p) 2,4,6-Trinitroanilina 


(q) Ácido 2-amino-5-iodobenzoico 


Į; NaNO,, H,SO4, H,O > 


(r) Anilina DRT 
2. 2,3,6-trimetilfenol 


1. NaNO,, HCI, H,O 
psi Boia baiat a a 


(s) (CH3)2N 2 HO- 


CH; 


22.38 Sugira uma explicação razoável para cada uma das seguintes observações: 


(a) A 4-metilpiperidina tem um ponto de ebulição mais alto do que a N-metilpiperidina. 


ED CH; CH;N ) 


4-Metilpiperidina N-Metilpiperidina 
(pe 129 °C) (pe 106 °C) 


(b) Dois sais de amônio quaternários isoméricos são formados em quantidades comparáveis quan- 
do 4-terc-butil-N-metilpiperidina é tratada com cloreto de benzila. 


cá C(CH>)3 


4-terc-Butil-N-metilpiperidina 


Problemas 


(c) Quando o hidróxido tetrametilamônio é aquecido a 130 ºC, formam-se trimetilamina e metanol. 


(d) O produto principal formado no tratamento de 1-propanamina com nitrito de sódio em ácido 
clorídrico diluído é 2-propanol. 


22.39 Dê as estruturas, incluindo a esteroquímica, dos compostos A até C. 


piridina 


($)-2-Octanol + HC / N SO,Cl —— Composto A 
— NaN;, 
metanol-água 
1. LIAIH4 
e 
H20 


Composto C Composto B 


22.40 Proponha sínteses eficientes de cada um dos seguintes compostos a partir dos materiais de partida 
designados. Você também pode usar qualquer reagente orgânico ou inorgânico necessário. 


(a) 3,3-Dimetil-1-butanamina a partir de 1-bromo-2,2-dimetilpropano 


(b) HC=CHCH}CH—N ] a partir de ácido 10-undecenoico e pirrolidina 


(c) NH, a partir de 


CHO CHO OH 


(d) C6Hs;CH?NCH/CH2CH/CH NH, a partir de CoHSCH,;NHCH; e BrCH,CH,CH,CN 


| 
CH; 


(e) NC (> CHN(CH;) a partir de NC L y CH; 


22.41 Cada um dos seguintes compostos foi preparado a partir da p-nitroanilina. Esboce uma sequência 
razoável de etapas que leve a cada um. 

(a) p-Nitrobenzonitrila (d) 3,5-Dibromoanilina 

(b) 3,4,5-Tricloroanilina (e) p-Acetamidofenol (acetaminofeno) 

(c) 1,3-Dibromo-5-nitrobenzeno 
22.42 Cada um dos seguintes compostos foi preparado a partir da o-anisidina (o-metoxianilina). Esboce 
uma sequência de etapas que leve a cada um. 

(a) o-Bromoanisol (d) 3-Fluoro-4-metoxibenzonitrila 

(b) o-Fluoroanisol (e) 3-Fluoro-4-metoxifenol 

(c) 3-Fluoro-4-metoxiacetofenona 


22.43 (a) Esboce uma síntese do seguinte composto a partir do nitrobenzeno, álcool p-nitrobenzílico e 
quaisquer reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários. 


N=CH (Ss NO, 


(b) Como você modificaria a síntese se tivesse que começar com o p-nitrotolueno em vez do álcool 
p-nitrobenzílico? 


22.44 Esboce uma síntese eficiente de cada um dos seguintes compostos a partir do material de partida 
indicado e dos reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários: 


(a) Ácido p-aminobenzoico a partir da p-metilanilina 
(0) 


| 
(b) p-FC6sH4CCH-CH; a partir do benzeno 
(c) 1-Bromo-2-fluoro-3,5-dimetilbenzeno a partir do m-xileno 


985 


986 


CAPÍTULO VINTE E DOIS 


Aminas 
Br NH, 
CH; CH; 
(d) CIO a partir de CO 
F NO, 


(e) o-BrC6H4C(CH3); a partir de P-O2NC6H4C(CH3)3 
(£) m-CICGH,C(CHs5)s a partir de p-O2NC6H4C (CH3) 
(g) 1-Bromo-3,5-dietilbenzeno a partir do m-dietilbenzeno 


CF; CF; F 

I NHCCH; 
(h) a partir de 

Br HN Br 

fi 
NH CH2COCH; 
(1) a partir de CH;0 2 () 
CHs0 
CH;O ON 
CH0 


22.45 A amônia e as aminas efetuam adição conjugada a compostos carbonílicos &,ß-insaturados (Se- 
ção 18.12). Com base nessas informações, dê o produto orgânico principal de cada uma das seguintes 
reações: 


Í 
(a) (CHs),C = CHCCH; + NH; ——> 


Dom) 


O 
| AN 
(c) Co(HsCCH=CHCH; + HN O—> 
à | 
O 


(d) espontânea 
>» 


Cı5H27NO 
NG ds 


NH, 


22.46 Vários compostos do tipo representado pelo composto A foram preparados para avaliação como 
potenciais analgésicos. Sua preparação é descrita no formato retrossintético mostrado. 


+ Qu) 


Composto A 


RNH, + HC—CHCO,CH,CH; €: RN(CH,CH,CO,CH,CHs5), 
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Com base nesta análise retrossintética, proponha uma síntese da N-metil-4-fenilpiperidina (composto A, 
onde R = CH}, R’ = C6H5). Apresente sua resposta como uma série de equações, mostrando todos os 
reagentes necessários e intermediários isolados. 


22.47 A mescalina, uma amina alucinógena obtida do cacto peiote, foi sintetizada em duas etapas a partir 
do brometo de 3,4,5-trimetoxibenzila. A primeira etapa é uma substituição nucleofílica pelo cianeto de 
sódio. A segunda etapa é uma redução com hidreto de lítio e alumínio. Qual é a estrutura da mescalina? 


22.48 A metanfetamina é uma conhecida droga vendida nas ruas. Uma síntese envolve a aminação reduti- 
va da cetona benzílica e metílica com metilamina. Qual é a estrutura da metanfetamina? 


22.49 A N, N-dimetilanilina e a piridina têm basicidades semelhantes, enquanto a 4-(N,N-dimetilamino) 
piridina é consideravelmente mais básica do que as duas primeiras mencionadas. 


N(CH3)2 N(CH3)2 
RES | VN 
A A 
N N 
N,N-Dimetilanilina Piridina 4-(N,N-Dimetilamino)piridina 
pKa do ácido pKa do ácido pKa do ácido 
conjugado = 5,1 conjugado = 5,3 conjugado = 9,7 


Aplique os princípios de ressonância para identificar o mais básico dos dois nitrogênios da 4-(N,N-dimeti- 
lamino)piridina e sugira uma explicação para sua maior basicidade. 


22.50 O composto mostrado é uma base um pouco mais forte do que a amônia. Qual nitrogênio é protona- 
do quando ele é tratado com um ácido”? Escreva uma fórmula estrutural para a espécie resultante. 


5-Metil-y-carbolina 
pKa do ácido conjugado = 10,5 


22.51 Os compostos A e B são aminas isoméricas de fórmula molecular CgH,,N. Identifique cada isômero 
com base no espectro de RMN !H apresentado na Figura 22.9. 


Composto A 5 2 FIGURA 22.9 
CH; N 3 O espectro de RMN !H de 200 MHz 
(a) do composto A e (b) do composto B 
(Problema 22.51). 


10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 
Deslocamento químico (8, ppm) 


(a) — Continua 
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FIGURA 22.9 5 
(Continuação) 2 

Composto B 

CgH,N 
81111 2 
2 
31 30 29 28 27 
o e 
10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 


Deslocamento químico (8, ppm) 


(b) 


22.52 O espectro de RMN !C mostrado na Figura 22.10 corresponde ao 1-amino-2-metil-2-propanol ou 
ao 2-amino-2-metil-1-propanol? Esse composto poderia ser preparado pela reação de um epóxido com 


a amônia? 


FIGURA 2210 CH, 


O espectro de RMN 13C do composto 
descrito no Problema 22.52. 


r 


100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 
Deslocamento químico (ò, ppm) 


PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 22 
Aplicações sintéticas de enaminas 


A formação de enaminas pela reação de aldeídos e cetonas com aminas secundárias foi descrita 
na Seção 17.11. Como ilustra a seguinte equação, a reação é reversível. 


O R” R” R e R” 


"W P 
R N 
A + i — + H,O 
Re 


H 


Aldeído ou cetona Amina secundária Enamina 


Parte descritiva e problemas interpretativos 22 


Na preparação de enaminas, a reação normalmente é realizada sob aquecimento, em benzeno 
como solvente. Não é necessário catalisador, mas, às vezes, adiciona-se ácido p-toluenossul- 
fônico. A água formada é removida pela destilação de sua mistura azeotrópica com benzeno, 
que desloca a posição do equilíbrio para a direita, resultando na enamina com alto rendimento. 
Por outro lado, as enaminas podem ser hidrolizadas em ácido aquoso para produzir aldeídos e 
cetonas. 

As enaminas se parecem com os enóis no sentido de que a doação do par de elétrons torna 
sua ligação dupla rica em elétrons e nucleofílica. 


n n n R” 
R R Eor 


E dá 
TS <— 
RO, Re 


Como o nitrogênio é um doador de par de elétrons melhor do que o oxigênio, uma enamina é 
mais nucleofílica do que um enol. Sendo moléculas neutras, as enaminas são menos nucleofí- 
licas do que os enolatos, que são ânions. 

As reações das enaminas com eletrófilos (E*) levam à formação de ligações carbono- 
-carbono. A hidrólise subsequente resulta em derivado a-substituído do aldeído ou da cetona 
originais. 


R” R” 
n m + A” 
R < P N . O 
Et aN N o e: HO, E p 
RAS R' 
R' R R 
Eletrófilo + enamina Aldeído ou cetona 


a-substituídos 


A pirrolidina é a amina secundária usada com mais frequência para fazer enaminas de 
aldeídos e cetonas. 


/ \ calor 
O F N benzeno N 
H 


Ciclo-hexanona Pirrolidina 1-pirrolidinociclo-hexeno (85-90%) 


Para fins sintéticos, os reagentes eletrofílicos que dão os melhores rendimentos dos aldeídos e 
das cetonas a.-substituídos nas reações com enaminas são os seguintes: 


1. Os haletos de alquila que são muito reativos nas reações Sy2, como os haletos alílicos e 
benzílicos primários, os o.-haloéteres, os a.-haloésteres e as a.-halonitrilas. 

2. Cloretos de acila e anidridos de ácidos. 

3. Receptores de Michael: nitrilas, ésteres e cetonas co.,B-insaturados. 
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22.53 Um dos seguintes compostos é usado frequentemente para preparar enaminas de aldeídos e ce- 
tonas. Os outros não produzem enaminas. Identifique o composto formador de enamina. 


JUGO 


A. B. C. D. 
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22.54 Qual é o produto da seguinte reação? 


1. CSHsCHsCI, dioxano 
N > 
2. H30* 


CH2C6H5 CH2C6H5 CHC6H5 


22.55 As cetonas não simétricas dão uma mistura 

de duas enaminas de pirrolidina nas quais a enamina 

com a ligação dupla menos substituída predomina. 

Qual é o produto principal da seguinte sequência de reação? 


O 
CH3 
+ / \ calor H2C—CHC=N H30+ 
a E — 
benzeno etanol 
N 
H 
o CH3 CH3 O O O 
CH3 CH3 
c CH3 CH3 
Sy 4 
N N C C 
| Il 
N N 
(cis + trans) (cis + trans) 
A. B. C: D: 
22.56 Qual é o produto da sequência das reações abaixo? 
(0) 
LI 
F / \ calor CHLCOCCH;, H,0* 
benzeno dioxano 
N 
H 
í 
(0) (0) |l 
On OCCH3 © 
A B C. D 
22.57 A (+)-2-alilciclo-hexanona foi preparada com um excesso 
enantiomérico de 82% pela alquilação da enamina opticamente ativa 
preparada a partir da ciclo-hexanona e de um derivado de pirrolidina 
enantiomericamente puro. Dos seguintes compostos, qual é o melhor 
derivado da pirrolidina a ser usado nessa síntese enantiosseletiva? 
H3C CH3 
A Yin, 
Nº foy N HC” ^y^ “CH3 HC” SN” “CH; 
H 3 H H H 
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22.58 O ciclo-octanocarboxaldeído foi convertido 

em uma cetona com a fórmula molecular C,3H,90 

por meio de sua enamina de piperidina como mostrado 
abaixo. Qual é a estrutura da cetona? 


O N 
| 
CH o 


N A E j 
H H 1. Adição de Michael a H;C—CHCCH; 
Tr > C,35H,90 
calor, 2. Hidrólise 
benzeno 


3. Condensação aldólica intramolecular 


F O O 
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MECANISMOS 


Substituição nucleofílica aromática do p-fluoronitrobenzeno pelo mecanismo 


deradiçãoseliminação aa AARREAITTA E ANEA SL RS E RATE Rate O 999 
Substituição nucleofílica aromática do clorobenzeno pelo mecanismo de 
eliminação-adição:(henzino) =r oser rs arar rsts oe rc iso lS ate ade nn donas ade a tona Vono Enab na EFE Cedo 1004 


A aminoglutetimida é usada para tratar câncer de mama pós-menopausa. O medicamento prescrito é uma mistura 
racêmica, mas acredita-se que apenas o enantiômero R seja ativo na supressão do crescimento do tumor. 

Uma síntese da (R)-aminoglutetimida começa com o 1-cloro-4-nitrobenzeno, o composto mostrado no mapa de 
potencial eletrostático. 


A importância dos haletos de alquila como materiais de partida para a preparação de uma 
variedade de grupos funcionais orgânicos tem sido enfatizada muitas vezes. Em nossas dis- 
cussões anteriores, notamos que os haletos de arila normalmente são bem menos reativos do 
que os haletos de alquila nas reações que envolvem a clivagem da ligação carbono-halogênio. 
Neste capítulo você verá que os haletos de arila podem exibir seus próprios padrões de reati- 
vidade química e que essas reações são novas, úteis e mecanisticamente interessantes. 


(AB Ligações nos haletos de arila 
Os haletos de arila são compostos nos quais um substituinte halogênio é ligado diretamente a 
um anel aromático. Alguns haletos de arila representativos são 


F ci Br 
NO, 
ao 4 jon 


Fluorobenzeno 1-Cloro- 1-Bromonaftaleno Álcool p-iodobenzílico 
2-nitrobenzeno 


Os compostos orgânicos nos quais um halogênio não está diretamente ligado a um anel aro- 
mático, embora um anel aromático esteja presente, não são haletos de arila. O cloreto de 
benzila (C6H5CH2C1), por exemplo, não é um haleto de arila. 

As ligações carbono-halogênio dos haletos de arila são ao mesmo tempo mais curtas e 
mais fortes do que as ligações carbono-halogênio dos haletos de alquila. Nesse aspecto e 
também em seu comportamento químico, eles se parecem mais com os haletos de vinila do 
que com os haletos de alquila. Um efeito da hibridização parece ser o responsável, porque, 
como indicam os dados da Tabela 23.1, padrões semelhantes são vistos tanto para as ligações 
carbono-hidrogênio quanto para as ligações carbono-halogênio. Um aumento do carácter s 
do carbono de 25% (hibridização sp?) para 33,3% (hibridização sp?) aumenta sua tendência 
de atrair elétrons e fortalece a ligação. 
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TABELA 23.1 Entalpias de dissociação de ligações carbono-hidrogênio e 
carbono-cloro de compostos selecionados 


Entalpia de ligação, 


Hibridização do kJ/mol (kcal/mol) 
carbono ao qual 
Composto X está ligado XZH XSICI 
CH3CH2X spê 410 (98) Sisto) (US) 
HoC—CHX sp? 452 (108) 368 (88) 
Da Soa 469 (112) 406 (97) 


PROBLEMA 


Considere todos os isômeros do C7H7CI que contêm um anel benzênico e escreva a 
estrutura daquele que tenha a ligação carbono-cloro mais fraca, conforme medida pela sua 
entalpia de dissociação de ligação. 


A força de suas ligações carbono-halogênio faz com que os haletos de arila reajam muito 
lentamente nas reações nas quais a clivagem da ligação carbono-halogênio é determinante 
da velocidade, como, por exemplo, na substituição nucleofílica. Mais adiante, neste capítulo, 
veremos exemplos dessas reações, que de fato ocorrem a velocidades razoáveis, mas que 
seguem mecanismos diferentes dos caminhos clássicos Sy1 e SN2. 


EFA Fontes de haletos de arila 


Os dois principais métodos para a preparação de haletos de arila, a halogenação de arenos 
pela substituição eletrofílica aromática e a preparação por meio dos sais de diazônio, foram 
descritos anteriormente e são revistos na Tabela 23.2. Vários haletos de arila ocorrem natu- 
ralmente, alguns deles mostrados na Figura 23.1. 


(EB Propriedades físicas dos haletos de arila 


Os haletos de arila se parecem com os haletos de alquila em muitas de suas propriedades 
físicas. Todos são praticamente insolúveis em água e a maioria é mais densa do que a água. 
Os haletos de arila são moléculas polares, mas menos polares do que os haletos de al- 


quila. 
(7a (> 
ci ci 


Clorociclo-hexano Clorobenzeno 
u 2,2 D #17 D 


Como o carbono tem hibridização sp? no clorobenzeno, ele é mais eletronegativo do que o 
carbono com hibridização sp? do clorociclo-hexano. Consequentemente, a redução de densi- 
dade eletrônica do carbono pelo cloro é menos pronunciada nos haletos de arila do que nos 
haletos de alquila e o momento dipolar molecular é menor. 


EZB Reações de haletos de arila: uma revisão e uma prévia 


A Tabela 23.3 resume as reações dos haletos de arila que foram encontradas até este ponto. 
Ausentes da Tabela 23.3 estão as substituições nucleofílicas. Até agora não vimos ne- 
nhuma reação de substituição nucleofílica dos haletos de arila neste texto. O clorobenzeno, 
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Reações de haletos de arila: uma revisão e uma prévia 995 


ILLIA PARA Resumo das reações discutidas nos capítulos anteriores que produzem haletos de arila 


Reação (seção) e comentários 


Halogenação de arenos (Seção 12.5) 

Os cloretos e brometos de arila são 
preparados de forma conveniente pela 
substituição eletrofílica aromática. A 
reação é limitada à cloração e à bromação. 
A fluoração é difícil de controlar; a iodação 
é muito lenta para ser útil. 


A reação de Sandmeyer (Seção 22.17) 

A diazotação de uma arilamina primária 
seguida pelo tratamento do sal de 
diazônio com brometo de cobre (1) ou 
cloreto de cobre (|) produz o brometo ou 
cloreto de arila correspondente. 


A reação de Schiemann (Seção 22.17) 

A diazotação de uma arilamina seguida 
pelo tratamento com ácido fluorobórico 
produz um sal fluoroborato de arildiazônio. 
O aquecimento deste sal o converte em 
um fluoreto de arila. 


Reação de sais arildiazônio com o íon 
iodeto (Seção 22.17) A adição de iodeto 
de potássio a uma solução de um íon 
arildiazônio leva à formação de um iodeto 
de arila. 


Equação geral e exemplo específico 


we A & a a 


ou 


Areno Halogênio F€Xs Haleto Haleto de 
de arila hidrogênio 


Br 
Fe 
ON (5 aF Bro => O5N 
Nitrobenzeno Bromo m-Bromonitrobenzeno 
(85%) 
1. NaNOs,, H30* 
> Es 
ArNH2 M ArX 
Arilamina primária Haleto de arila 
Cl NH2 Cl Br 


1. NaNO», HBr 
— > 
2. CuBr 


1-Amino-8-cloronaftaleno 1-Bromo-8-cloronaftaleno 


(62%) 
1. NaNO,, Hs0* Eta = calo 
ArNH, Se AN NEBR > Air 
2. HBF4 
Arilamina Fluoroborato Fluoreto 
primária de arildiazônio de arila 
1. NaNO», H20, HCI 
CeH5NH> 2 F CsHs5F 
Anilina 3. calor Fluorobenzeno 
(51%-57%) 
1. NaNO,, H30* 
ArNHo 3 Arl 
Arilamina primária lodeto de arila 
1. NaNO», HCI, H20 
CeHsNH: — E CeHsl 
Anilina lodobenzeno 


(74%-76%) 


por exemplo, é essencialmente inerte em hidróxido de sódio aquoso à temperatura ambiente. 
Temperaturas de reação acima de 300°C são necessárias para que a substituição nucleofílica 
ocorra a uma velocidade razoável. 


f N Cl 1. NaOH, H20, 370 4 OH O mecanismo dessa reação é discutido na 
2. HO* Seção 23.8. 


Clorobenzeno Fenol (97%) 


Os haletos de arila são muito menos reativos do que os haletos de alquila nas reações de 
substituição nucleofílica. As ligações carbono-halogênio dos haletos de arila são muito for- 
tes e os cátions arila têm energia muito alta o que impede que os haletos de arila se ionizem 
facilmente em processos do tipo Sy1. Além disso, como mostra a Figura 23.2, a geometria 
ideal necessária do estado de transição para os processos Sy2 não pode ser atingida. O ataque 
nucleofílico do lado oposto da ligação carbono-halogênio é bloqueado pelo anel aromático. 
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FIGURA 23.1 CH; 
Alguns haletos de arila que ocorrem cl cl 2,6-dicloro-3,5-dimetoxitolueno: 
naturalmente. um composto antifúgico isolado 


de lírios. 


Dibromoindigo: principal constituinte de 

um corante conhecido como cor púrpura de 

Tiro, isolado de uma espécie de caramujo 

do mar Mediterrâneo e muito apreciada pelos povos 
antigos por sua cor viva. 


Clortetraciclina: um antibiótico. 


Tiroxina: um hormônio da glândula tireoide; o 


HO \ / O CH,CHCO, | enantiômero (S) é um medicamento amplamente 


| usado e prescrito para aumentar a taxa metabólica. 


+NH; 


EE Substituição nucleofílica em haletos de arila nitrossubstituídos 


Um grupo de haletos de arila que sofre substituição nucleofílica facilmente consiste naqueles 
que têm um grupo nitro orto ou para ao halogênio. 


[EIA PARE Resumo das reações dos haletos de arila discutidos em capítulos anteriores 


Reação (seção) e comentários Equação geral e exemplo específico 

Substituição eletrofílica aromática (Seção 12.14) 7 7 Fa (0) 

Os substituintes halogênios são ligeiramente CH3COCCH3 | 

desativantes e orto, para dirigentes. Br ac, > Br N / CCHs 
Bromobenzeno p-Bromoacetofenona 


(69%-79%) 


Formação de reagentes Grignard arílicos (Seção 14.4) o 

Os haletos de arila reagem com o magnésio para ADO o t o owe SS ArMgX 

formar os haletos de arilmagnésio correspondentes. i E i A 

Os iodetos de arila são os mais reativos, os fluoretos Haleto dearila Magnésio Haleto de arilmagnésio 

de arila são os menos reativos. Uma reação éter 

semelhante ocorre com o lítio formando dietílico 

reagentes aril-lítio (Seção 14.3). Br + Mg MgBr 
Bromobenzeno Magnésio Brometo de 


fenilmagnésio (95%) 


23.5 Substituição nucleofílica em haletos de arila nitrossubstituídos 997 


(a) Íon hidróxido + clorometano 


o CD 


(b) Íon hidróxido + clorobenzeno 


cl OCH; 
+  Naochę Œ% + NaCl 
85 °C 
NO, NO, 
p-Cloronitrobenzeno Metóxido de sódio p-Nitroanisol Cloreto de sódio 
(92%) 


Um grupo orto-nitro exerce um efeito comparável de aumento de velocidade. Embora muito 
mais reativo do que o próprio clorobenzeno, o m-cloronitrobenzeno é milhares de vezes me- 
nos reativo do que o o- ou p-cloronitrobenzeno. 

O efeito dos substituintes o- e p-nitro é cumulativo, como demonstram os seguintes da- 
dos de velocidade: 


Velocidade crescente da reação com 
metóxido de sódio em metanol (50 °C) 


cl cl ci cl 
NO, NO, NO, 


Clorobenzeno 1-Cloro- 1-Cloro- 2-Cloro- 
-4-nitrobenzeno -2,4-dinitrobenzeno -1,3,5-trinitrobenzeno 
Velocidade relativa: 1.0 PRO 24x10" (rápida demais para ser medida) 


Os haletos de arila que têm os grupos o- ou p-nitro (ou ambos) são suficientemente reativos 
para sofrerem substituição nucleofílica mesmo com nucleófilos neutros, como a amônia. 


FIGURA 23.2 


A substituição nucleofílica com 
inversão de configuração é bloqueada 
pelo anel benzênico de um haleto de 
arila. (a) Haleto de alquila: a nova 
ligação é formada pelo ataque do 
nucleófilo ao carbono do lado oposto 
a ligação com o grupo de saída. A 
inversão de configuração é observada. 
(b) Haleto de arila: o anel aromático 
bloqueia a aproximação do nucleófilo 
ao carbono no lado oposto à ligação 
com o grupo de saída. A inversão de 
configuração é impossível. 
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O composto 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno 

é excessivamente reativo na substituição 
nucleofílica aromática e foi usado de uma 
forma criativa por Frederick Sanger (Seção 
27.11) em sua determinação da estrutura 
da insulina. 


Haletos de arila 


ci NH, 
NO, NO, 


NO, NO, 


1-Cloro-2,4-dinitrobenzeno 2,4-Dinitroanilina (68%-76%) 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura do produto esperado da reação do 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno com cada 
um dos seguintes reagentes: 

(a) CHsCH,ONa (c) CH3NH2 

(b) CsH5CH2SNa 


Exemplo de solução (a) O etóxido de sódio é uma fonte do nucleófilo CH3CH20;, o qual 
desloca o cloreto do 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno. 


Cl OCHsCHs 
NO, NO, 
ar CH3CH207 =: aF Cl E 
NO, NO, 
1-Cloro-2,4-dinitrobenzeno Ânion 1-Etoxi-2,4-dinitrobenzeno 


etóxido 


Em contraste com a substituição nucleofílica dos haletos de alquila, na qual os fluoretos 
de alquila são excessivamente não reativos, os fluoretos de arila sofrem substituição nucleo- 
fílica facilmente quando o anel tem um grupo o- ou p-nitro. 


F OCH; 
de KOCH, CON 4 KF 
83°C 
NO, NO, 


p-Fluoronitrobenzeno Metóxido de potássio p-Nitroanisol (03%) | Fluoreto de potássio 


Na verdade, a ordem de reatividade dos grupos de saída na substituição nucleofílica aromá- 
tica é o oposto daquela vista na substituição alifática. O fluoreto é o grupo de saída mais 
reativo na substituição nucleofílica aromática, o iodeto é o menos reativo. 


Reatividade relativa 


X perante metóxido 
de sódio em 
metanol (50 °C): 
X=F 312 
XxX=Cl 1,0 

NO, X= Br 0,8 
X=I 0,4 


Estudos cinéticos dessas reações revelam que elas seguem uma lei de velocidade de se- 
gunda ordem: 


Velocidade = k[haleto de arila][nucleófilo] 


a qual sugere uma etapa determinante da velocidade bimolecular. Nesse caso, então, procu- 
ramos um mecanismo no qual o haleto de arila e o nucleófilo estão envolvidos na etapa mais 
lenta. Esse mecanismo é descrito na próxima seção. 
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EEB 0 mecanismo de adição-eliminação da substituição nucleofílica 
aromática 


O mecanismo geralmente aceito para a substituição nucleofílica aromática dos haletos de 

arila nitrossubstituídos, ilustrado para a reação do p-fluoronitrobenzeno com metóxido de só- 

dio, é esboçado no Mecanismo 23.1. Esse é um mecanismo de adição-eliminação em duas Este mecanismo também é chamado de 
etapas, no qual a adição do nucleófilo ao haleto de arila é seguida da eliminação do grupo de RR Eo ica cromática. 
saída haleto. O mecanismo é consistente com as seguintes observações experimentais: 


1. Cinética: Consistente com a lei de velocidade de segunda ordem observada, a etapa 
determinante da velocidade (Etapa 1) envolve o haleto de arila e o nucleófilo. 

2. Efeito de aumento de velocidade do grupo nitro: A etapa de adição nucleofílica é 
determinante da velocidade porque o caráter aromático do anel deve ser sacrificado para 
formar o intermediário ânion ciclo-hexadienila. Apenas quando o intermediário aniônico 
for estabilizado pela presença de um substituinte fortemente retirador de elétrons orto 
ou para ao grupo de saída, a energia de ativação da formação do intermediário será 
suficientemente baixa para permitir uma velocidade de reação razoável. Podemos ilustrar 


Substituição nucleofílica aromática do p-fluoronitrobenzeno pelo mecanismo de adição-eliminação 


Reação global: 
F OCH, 
W  NaOCH, — + NaF 
NO; NO, 
p-Fluoronitrobenzeno Metóxido de sódio p-Nitroanisol Fluoreto de sódio 


ETAPA 1: Estágio de adição. O nucleófilo, neste caso o íon metóxido, adiciona-se ao átomo de carbono que tem o grupo de 
saída para formar o intermediário ânion ciclo-hexadienila. 


:F: pes 
Ea lenta 
:OCH; ss 
p-Fluoronitrobenzeno Íon metóxido Intermediário ânion G (- 


ciclo-hexadienila 


ETAPA 2: Estágio de eliminação. A perda do haleto do intermediário ciclo-hexadienila restaura a aromaticidade do anel e dá 
o produto de substituição nucleofílica aromática. 


F: :OCH; :OCH; 
H AH H H 
rápida = 
— + :F: 
H H H H 
NO, NO, 
Intermediário ânion p-Nitroanisol Íon fluoreto 


ciclo-hexadienila 
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a estabilização que um grupo p-nitro propicia, examinando as estruturas de ressonância 
do ânion ciclo-hexadienila formado a partir de metóxido e p-fluoronitrobenzeno: 


F OCH; F OCH; F OCH; 
H —-H H H H H 
g> i> 

No. ON.. e a 
97450: :07+ 50: 207 +50: 


Estrutura contribuinte 
mais estável; a carga negativa 
está no oxigênio 


PROBLEMA 


Escreva a estrutura contribuinte mais estável para o ânion ciclo-hexadienila formado pela 
reação do íon metóxido com o o-fluoronitrobenzeno. 


O m-fluoronitrobenzeno reage com o métoxido de sódio 10º vezes mais lentamente do 
que seus isômeros orto e para. De acordo com a descrição de ressonância, a conjugação direta 
do carbono carregado negativamente com o grupo nitro não é possível no intermediário ânion 
ciclo-hexadienila do m-fluoronitrobenzeno, e a menor velocidade de reação reflete a menor 
estabilização permitida a esse intermediário. 


F OCH; F OCH; F OCH; 
H - H H H H H 


(A carga negativa é restrita ao carbono em todas as estruturas contribuintes de ressonância) 


PROBLEMA 


A reação do 1,2,3-tribromo-5-nitrobenzeno com o etóxido de sódio em etanol deu um único 
produto, CsH;Br>NOs, em rendimento quantitativo. Sugira uma estrutura razoável para esse 
composto. 


3. Efeitos do grupo de saída: Como os fluoretos de arila têm a ligação carbono-halogênio 
mais forte e reagem mais rapidamente, a etapa determinante da velocidade não pode 
envolver a clivagem da ligação carbono-halogênio. De acordo com o Mecanismo 23.1, 
a ligação carbono-halogênio quebra na etapa de eliminação rápida seguinte à etapa de 
adição determinante da velocidade. A reatividade incrivelmente alta dos fluoretos de arila 
surge porque o flúor é o mais eletronegativo dos halogênios, e sua maior capacidade de 
atrair elétrons aumenta a velocidade de formação do intermediário ânion ciclo-hexadienila 
na primeira etapa do mecanismo. 


CH;O0 da CH;O0 Cy 
H —-H H ~H 
é mais estável do que 
H H H H 
NO, N O, 
O flúor estabiliza o O cloro é menos eletronegativo 
ânion ciclo-hexadienila do que o flúor e não estabiliza o 
retirando elétrons. ânion ciclo-hexadienila 


na mesma medida. 
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Antes de sairmos desta discussão mecanística, devemos mencionar que o mecanismo de 
adição-eliminação para a substituição nucleofílica aromática ilustra um princípio que vale a 
pena ser lembrado. As palavras ativante e desativante aplicadas aos efeitos de substituintes 
na química orgânica perdem seu sentido quando utilizadas sozinhas. Quando dizemos que 
um grupo é ativante ou desativante, precisamos especificar o tipo de reação que está sendo 
considerada. Um grupo nitro é um substituinte fortemente desativante na substituição ele- 
trofílica aromática, onde ele desestabiliza notavelmente o intermediário-chave cátion ciclo- 


-hexadienila: 
NO, miito NO, NO, 
lenta =H" 

—> EEA 

Et E rápida 
H E 

H 
Nitrobenzeno e Intermediário cátion Produto da 
um eletrófilo ciclo-hexadienila; o grupo substituição eletrofílica 

nitro é desestabilizante aromática 


Um grupo nitro é um substituinte fortemente ativante na substituição nucleofílica aromática, 
onde ele estabiliza o intermediário-chave ânion ciclo-hexadienila: 


NO, — NO, NO, 
adição eliminação JRR 
ms Yo lenta Y rápida TOX 
X Y 
Sx 
o-Halonitrobenzeno Intermediário ânion Produto da 
(X = F, CI, Br, ou I) ciclo-hexadienila; o grupo substituição nucleofílica 
e um nucleófilo nitro é estabilizante aromática 


Um grupo nitro se comporta da mesma forma em ambas as reações: ele atrai elétrons. A 
reação é retardada quando os elétrons fluem do anel aromático para as espécies atacantes 
(substituição eletrofílica aromática). A reação é facilitada quando os elétrons fluem das espé- 
cies atacantes para o anel aromático (substituição nucleofílica aromática). Ao ter consciência 
da conexão que há entre a reatividade e os efeitos dos substituintes, você vai aumentar o seu 
entendimento do modo como as reações químicas ocorrem. 


Reações de substituição nucleofílica aromática afins 


Os tipos mais comuns de haletos de arila nas substituições nucleofílicas aromáticas são aque- 
les que têm substituintes o- ou p-nitro. Entre outras classes de haletos de arila reativos, alguns 
merecem consideração especial. Uma dessas classes é a dos compostos aromáticos altamente 
fluorados, como o hexafluorobenzeno, que sofre substituição de um de seus flúors na reação 
com nucleófilos como o metóxido de sódio. 


F F F F 
== NaOCH; 
F E, E CHOH, 65°C E oc 
N 
F F F F 
Hexafluorobenzeno 2,3,4,5,6-Pentafluoroanisol (72%) 


Aqui são os efeitos combinados de atração de elétrons dos seis substituintes flúor que estabili- 
zam o intermediário ânion ciclo-hexadienila e permitem que a reação ocorra tão facilmente. 


PROBLEMA 


Escreva equações que descrevam o mecanismo de adição-eliminação para a reação 
do hexafluorobenzeno com o metóxido de sódio, mostrando claramente a estrutura do 
intermediário determinante da velocidade. 
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A comparação do pK, da amônia (36) e 
da água (16) mostra que o NH57 é 1020 
vezes mais básico do que o OH7. 


Haletos de arila 


Os haletos derivados de determinados compostos aromáticos heterocíclicos frequente- 
mente são muito reativos perante nucleófilos. A 2-cloropiridina, por exemplo, reage com 
o metóxido de sódio cerca de 230 milhões de vezes mais rápido do que o clorobenzeno a 


50 ºC. 
4 
st 3 NaOCH; ` , 
| 2 CHOH | ido 
“Sa N?>ocH N 
EE do 3 = OCH; 
2-Cloropiridina 2-Metoxipiridina Intermediário aniônico 


Novamente, a reação rápida é atribuída à estabilidade do intermediário formado na etapa de 
adição. Em contraste com o clorobenzeno, no qual a carga negativa do intermediário deve 
estar no carbono, o intermediário aniônico no caso da 2-cloropiridina tem sua carga negativa 
no nitrogênio. Como o nitrogênio é mais eletronegativo do que o carbono, o intermediário é 
mais estável e é formado mais rapidamente do que aquele do clorobenzeno. 


PROBLEMA 


Dê uma explicação para a observação de que a 4-cloropiridina é mais reativa perante 
nucleófilos do que a 3-cloropiridina. 


A reatividade das 2-cloropiridinas e de compostos análogos pode ser aumentada pela 
presença de grupos fortemente retiradores de elétrons. No próximo exemplo, o grupo de saí- 
da cloro é ativado para a substituição nucleofílica aromática pelos dois nitrogênios do anel 
e também é orto a um grupo ciano retirador de elétrons. A substituição por amônia ocorre a 
0 ºC para dar um rendimento de 96% do produto. 


cl NH, 
NÉ CN NÉ CN 
NH3 
A T? p o 
CHsCH,S N CHsCH,S N 
4-Cloro-5-ciano-2-(tioetil)pirimidina 4-Amino-5-ciano-2-(tioetil)pirimidina (96%) 


PROBLEMA 


Escreva estruturas contribuintes de ressonância para mostrar como a carga negativa do 
intermediário da reação anterior é compartilhada por três átomos do anel e pelo nitrogênio 
do grupo ciano. Aqui temos uma das estruturas contribuintes para você começar. 

:Cl: NH3 


=N 
| 


A 


CHsCH,S 


As bases muito fortes podem promover a substituição nucleofílica aromática por um 
mecanismo diferente daquele que vimos discutindo. O intermediário deste outro mecanismo, 
descrito nas seções seguintes, pode surpreendê-lo. 


EÐ 0 mecanismo de eliminação-adição da substituição 
nucleofílica aromática: benzino 
As bases muito fortes, como o amideto de sódio ou potássio, reagem facilmente com haletos 


de arila, mesmo com aqueles sem substituintes retiradores de elétrons, para dar produtos que 
correspodem à substituição do haleto pela base. 


23.8 O mecanismo de eliminação-adição da substituição nucleofílica aromática: benzino 1003 


cl NH, 
KNH,, NH3 
=33:ºC 
Clorobenzeno Anilina (52%) 


Durante muito tempo, as observações relativas à regioquímica dessas reações apresentou 
um desafio aos químicos orgânicos. A substituição não ocorria exclusivamente no carbono do 
qual partiu o grupo de saída haleto. Em vez disso, uma mistura de regioisômeros era obtida na 
qual o grupo amino estava no carbono que originalmente levava o grupo de saída ou em um 
dos carbonos adjacentes a ele. Assim, o o-bromotolueno dava uma mistura de o-metilanilina 
e m-metilanilina; o p-bromotolueno dava m-metilanilina e p-metilanilina. 


CH, CH; CH; 


Br NH, 
NaNH2, NH3 


233C + 
NH, 


o-Bromotolueno o-Metilanilina m-Metilanilina 


CH; CH; CH; 


NaNH2, NH3 
=33 ºC 
NH, 
Br NH, 


p-Bromotolueno m-Metilanilina p-Metilanilina 


Três regioisômeros (o-, m- e p-metilanilina) eram formados a partir do m-bromotolueno. 


CH; CH; CH; CH; 
NH, 
NaNHs, NH3 
-33 °C t ü 
Br NH, 
NH, 


m-Bromotolueno o-Metilanilina m-Metilanilina p-Metilanilina 


Esses resultados descartavam a substituição por adição-eliminação, porque esse mecanis- 
mo requer que o nucleófilo ligue-se ao carbono do qual parte o grupo de saída. 
Uma solução para a questão do mecanismo dessas reações foi fornecida por John D. 


Roberts, em 1953, com base em um experimento criativo. Roberts preparou uma amos- Esse trabalho foi feito enquanto Roberts 
tra do clorobenzeno na qual um dos carbonos, aquele que leva o cloro, era o isótopo de BRR Mais tarde ele foi para 
. . q £ » aq . q . a . p f o Instituto de Tecnologia da Califórnia, 
carbono radioativo de massa 14. A reação com amideto de potássio em amônia líquida onde tornou-se líder na aplicação da 
produziu anilina contendo quase que exatamente metade de sua marcação de !4C em C-1 RR Rm de outros núcleos 
que não o próton, particularmente o “ºC 
e metade em C-2: eo !5N. 
pCl x- NH, F 
KNHo, NH; 
=33º€ i 
NH, 
Clorobenzeno-1-'4C Anilina-1-!*C Anilina-2-!*C 
"=" (48%) (52%) 


O mecanismo mais consistente com as observações deste experimento de marcação 
isotópica é o mecanismo de eliminação-adição esboçado no Mecanismo 23.2. O primei- 
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| MECANISMO 23.2 | N 


Substituição nucleofílica aromática do clorobenzeno pelo mecanismo de eliminação-adição (benzino) 


Reação global: 


H H 
H cl H H 
«bo KU = + Kæ 
H H H NH, 
H H 
Clorobenzeno Anilina 


ETAPA |: Estágio de eliminação. O íon amideto é uma base muito forte e realiza a desidro-halogenação do clorobenzeno pela 
retirada de um próton do carbono adjacente àquele que leva o grupo de saída. O produto desta etapa é um intermediário 
instável chamado de benzino. 


H H 
H Ger H 
5 —s + :NH; + Ëi 
H H :NH, H 
H Rd H 
Clorobenzeno Benzino 


ETAPA 2: Início da fase de adição. O íon amideto age como um nucleófilo e adiciona-se a um dos carbonos da ligação tripla. 
O produto desta etapa é um carbânion. 


H H 
H H a 
P E Ce 5 
H Ro H NH, 
H 
Benzino Ânion arila 


ETAPA 3: Conclusão da fase de adição. O ânion arila retira um próton da amônia utilizada como o solvente da reação. 


H H 
Q 
H EEN H H 
Pd z 
= + :NH, 
H NH, H NH, 
H 
Ânion arila Anilina 


ro estágio deste mecanismo é uma eliminação, uma desidro-halogenação do clorobenzeno 
promovida por base. O intermediário formado nesta etapa contém uma ligação tripla em um 
anel aromático e é chamado de benzino. Os compostos aromáticos relacionados ao benzino 
são conhecidos como arinos. Entretanto, a ligação tripla do benzino é diferente da ligação 
tripla normal de um alcino. No benzino um dos componentes 7 da ligação tripla faz parte do 
sistema 7 deslocalizado do anel aromático. O segundo componente m resulta da sobreposição 
dos orbitais hibridizados sp? (não uma sobreposição p-p), está no plano do anel e não inte- 
rage com o sistema m aromático. Essa ligação m é relativamente fraca porque, como ilustra 
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FIGURA 23.3 


(a) Os orbitais sp? no plano do 

anel do benzino não são alinhados 
adequadamente para uma boa 
sobreposição e a ligação m é fraca. 

(b) O mapa de potencial eletrostático 
mostra uma região de alta densidade 
eletrônica associada à “ligação tripla”. 


O grau de sobreposição 

H desses orbitais é menor 
do que na ligação tripla 
de um alcino. 


(a) (b) 


a Figura 23.3, seus orbitais contribuintes sp? não são orientados adequadamente para uma 
sobreposição efetiva. 

Como o anel impede a linearidade da unidade C—C=C—C e a ligação m daquela uni- 
dade é fraca, o benzino sofre tensão e é altamente reativo. Essa maior reatividade é evidente 
no segundo estágio do mecanismo de eliminação-adição, como mostram as Etapas 2 e 3 do 
Mecanismo 23.2. Neste estágio a base age como um nucleófilo e adiciona-se à ligação tensio- 
nada do benzino para formar um carbânion. O carbânion, um ânion arila, depois disso retira 
um próton da amônia para resultar no produto observado. 

O carbono que leva o grupo de saída e um carbono orto a ele tornam-se equivalentes no 
intermediário benzino. Assim, quando o clorobenzeno-1-!4C é o substrato, o grupo amino 
pode ser introduzido com probabilidade igual em qualquer uma das posições. 


PROBLEMA 


O 2-bromo-1,3-dimetilbenzeno é inerte à substituição nucleofílica aromática no tratamento 
com amideto de sódio em amônia líquida. Ele é recuperado inalterado mesmo após contato 
prolongado com o reagente. Sugira uma explicação para essa falta de reatividade. 


Br 


o) substrato é H, A, 


4 não pode formar um benzino guando 


ado com o NanH, porgue nenhu 
dos carbonos orto oo Br tem um H 


QUERO. 


Uma vez que a participação de um intermediário arino foi estabelecida, o motivo para a 
regiosseletividade observada na substituição do o-, m- e p-clorotolueno tornou-se evidente. 
Apenas um único intermediário arino pode ser formado do o-clorotolueno, mas esse arino 
produz uma mistura que contém quantidades comparáveis de o- e m-metilanilina. 
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CH; CH; CH; CH; 
Or e A So o A 
KNH2 KNH2 
+ 
NH3 NH3 
NH, 
o-Clorotolueno 3-Metilbenzino o-Metilanilina m-Metilanilina 


Da mesma forma, o p-clorotolueno dá um único arino, e esse arino produz uma mistura de 
m- e ic 


CH; CH; 
an 
S je TE O i 
NY HN 
NH, 


p-Clorotolueno 4-Metilbenzino m-Metilanilina p-Metilanilina 


Dois arinos isoméricos resultam nos três produtos de substituição isoméricos formados a 
partir do m-clorotolueno: 


CH; CH; CH; 
NH, 
KNH,» 
—s — + 
CH; NH3 
` NH, 
KNH- 3-Metilbenzino o-Metilbenzino m-Metilanilina 
NH 
3 CH; CH; CH; 
cl 
m-Clorotolueno KNH- 
NH3 + 
AA NH, 
NH, 
4-Metilbenzino m-Metilanilina p-Metilanilina 


Embora a substituição nucleofílica aromática pelo mecanismo de eliminação-adição seja 
mais comumente vista com amidetos que são bases muito fortes, ela também ocorre com 
bases como o íon hidróxido a altas temperaturas. Um estudo de marcação por !4C revelou que 
a hidrólise do clorobenzeno ocorre por meio de um intermediário benzino. 

44 « OH 
NaOH, H20 
395 °C 


x 


OH 
Clorobenzeno-1-!4C Fenol-1-!*C (54%) Fenol-2-!4C (43%) 


PROBLEMA 


Dois fenóis isoméricos são obtidos em quantidades comparáveis na hidrólise do 
p-iodotolueno com hidróxido de sódio 1 M a 300 °C. Sugira estruturas razoáveis para esses 
dois produtos. 


(EB Reações de Diels-Alder do benzino 


Métodos alternativos para sua geração possibilitam o uso do benzino como um intermediário 
em várias aplicações sintéticas. Um desses métodos envolve o tratamento do o-bromofluoro- 
benzeno com magnésio, em geral em tetra-hidrofurano como solvente. 
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Br 
M Mg, THE, THF 
EX calor ze) 
F 


o-Bromofluorobenzeno Benzino 


A reação se dá pela formação do reagente de Grignard a partir do o-bromofluorobenzeno. 
Como a ordem de reatividade do magnésio com os haletos de arila é ArI > ArBr > ArCl > 
ArF, o reagente de Grignard tem a estrutura mostrada e forma o benzino por perda do sal 


FMgBr: 
MgBr 
2 —FMgBr 
—— És 
GF 
Brometo de o-fluorofenilmagnésio Benzino 


Sua ligação tripla tensionada torna o benzino um bom dienófilo e quando o benzino é gerado 
na presença de um dieno conjugado, uma cicloadição de Diels-Alder ocorre. 


o-Bromo- 1,3-Ciclo-hexadieno 5,6-Benzobiciclo[2.2.2]- 
fluorobenzeno -octa-2,5-dieno (46%) 


PROBLEMA 


Dê a estrutura do produto de cicloadição formado quando o benzino é gerado na presença 
do furano. (Consulte a Seção 11.23, se necessário, para lembrar da estrutura do furano.) 


O benzino também pode ser gerado pelo tratamento do o-bromofluorobenzeno com lítio. 
Neste caso, o o-fluorofenil-lítio é formado, o qual, em seguida, perde o fluoreto de lítio para 
formar o benzino. 


EAD m-Benzino e p-benzino 


Outro nome do benzino é 1,2-desidrobenzeno, que significa que ele é o benzeno do qual um 
hidrogênio foi removido de cada carbono numerado. O benzino, porém, não é o único desi- 


drobenzeno possível. Existem outros dois: 1,3-desidrobenzeno e 1,4-desidrobenzeno. As versões de 1993 e 2004 das regras 
IUPAC usam “didesidro” em vez de 
“desidro” nesses nomes. 
H 
H H H H H 
H H H > H 
H H 
1,2-Desidrobenzeno 1,3-Desidrobenzeno 1,4-Desidrobenzeno 
(o-benzino) (m-benzino) (p-benzino) 


Podemos escrever uma estrutura de Lewis para o 1,2-desidrobenzeno na qual todos os elé- 
trons são compartilhados, mas não para os isômeros 1,3 e 1,4, os quais escrevemos como 
dirradicais. Dos três, o 1,2-desidrobenzeno é o mais termodinamicamente estável, o 1,4-desi- 
drobenzeno é o menos estável. Todos são altamente reativos, não podem ser isolados à tem- 
peratura ambiente, mas foram estudados espectroscopicamente em argônio sólido a 10 K. 
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A primeira evidência de que o 1,4-desidrobenzeno poderia ser gerado como um interme- 
diário reativo surgiu em 1972 dos estudos de isomerização térmica do enodiino marcado com 
deutério mostrado: 


E a 
H c7 Xc D 
Rar H D Sr 
í 200 °C 200 °C q 
PN H D c a =p 
H Cx A 
C K Ao 
D H 
Isômero 1,6-dideutério Isômero 3,4-dideutério 


Quando o enodiino marcado com deutério em cada extremidade da cadeia foi aquecido, foi pro- 
duzida uma mistura dele e do isômero com os deutérios na ligação dupla. Além disso, o isômero 


A conversão de enodiinos em com uma ligação dupla trans não sofreu um rearranjo comparável. A interpretação mais razoá- 


1,4-desidrobenzeno é chamada de 
ciclização de Bergman em homenagem a 


vel dessas observações é a formação do 1,4-desidrobenzeno como um intermediário reativo. 


Robert G. Bergman, da Universidade da Outras evidências da formação e da estrutura dirradical do 1,4-desidrobenzeno vem de ci- 


Califórnia em Berkeley, que a descobriu. 


clizações semelhantes realizadas em um solvente hidrocarboneto. Nessas condições formou-se 
benzeno, provavelmente por uma reação na qual o 1,4-desidrobenzeno retira átomos de hidro- 
gênio do solvente. 


H 
H A H H H 
+ 2R—H —— = 2R 
H : H H H 
H 
1,4-Desidrobenzeno Solvente hidrocarboneto Benzeno Radicais alquila 


Posteriormente a esse trabalho, que demonstrou a formação do 1,4-desidrobenzeno em 
novas reações químicas, intermediários similares foram sugeridos em processos biológicos. 
Vários drogas potentes contra o câncer são caracterizadas pela presença de uma unidade eno- 
diino conjugada em um anel de dez membros (Seção 9.1). Acredita-se que seu modo de ação 
envolva a ligação da droga ao DNA, seguido pela ciclização de Bergman da unidade enodiino. 
Isso produz um 1,4-desidrobenzeno, que então retira átomos de hidrogênio da porção 2-deso- 
xirribose do DNA e resulta na clivagem do DNA e morte da célula. Essa reatividade biológica 
foi modelada em um enodiino cíclico simples de 10 membros, o qual, quando incubado com 
DNA em água, não apenas sofreu ciclização de Bergman como também clivou o DNA. 


< CH2OH E CHOH CHOH 
=> — 
SS CH,0H ; CHOH CHOH 
Será que o modo de ação dos antibióticos enediínicos teriam sido elucidados tão rapi- 


damente se os experimentos projetados para procurar intermediários desidrobenzênicos em 
processos puramente químicos não tivessem sido realizados? 
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Seção 23.1 Os haletos de arila são compostos do tipo Ar—X, nos quais o X = F, CI, Br ou I. A li- 
gação carbono-halogênio é mais forte em ArX do que em um haleto de alquila (RX). 


Seção 23.2 Alguns haletos de arila ocorrem naturalmente, mas a maioria é produto de síntese 
orgânica. Os métodos pelos quais os haletos de arila são preparados são revistos na 
Tabela 23.2. 


23.11 Resumo 


Seção 23.3 Os haletos de arila são menos polares do que os haletos de alquila. 

Seção 23.4 Os haletos de arila são menos reativos do que os haletos de alquila nas reações nas 
quais a quebra da ligação C—X é determinante da velocidade, particularmente nas 
reações de substituição eletrofílica. 

Seção 23.5 A substituição nucleofílica em ArX é facilitada pela presença de um grupo forte- 
mente retirador de elétrons, como o NO», orto ou para ao halogênio. 

X Nu 
+ Nu: —> +X: 
NO, NO, 
Nas reações desse tipo, o fluoreto é o melhor grupo de saída entre os halogênios e 
o iodeto é o pior. 
Seção 23.6 A substituição nucleofílica aromática do tipo que acabamos de mostrar segue um 
mecanismo de adição-eliminação. 
X Nu CX Nu 
H H estágio de H H estágio de 
E NS adição eliminaçao tr 
lenta rápida 
H H H 7 H 
N AN N 
a ao .. .. Pa Sa .. A S .. 
ga Ed A cd e 
Haleto de arila Intermediário Produto de 
nitrossubstituído ânion ciclo-hexadienila substituição 


Seção 23.7 


Seção 23.8 


nucleofílica aromática 


O intermediário determinante da velocidade é um ânion ciclo-hexadienila e é esta- 
bilizado pelos substituintes retiradores de elétrons. 


Outros haletos de arila que dão ânions estabilizados podem sofrer substituição nu- 
cleofílica aromática pelo mecanismo adição-eliminação. Dois exemplos são o he- 
xafluorobenzeno e a 2-cloropiridina. 


F F 
es 
F F 
L 
N Cl 
F F 
Hexafluorobenzeno 2-Cloropiridina 


A substituição nucleofílica aromática também pode ocorrer por um mecanismo de 
eliminação-adição. Este caminho é seguido quando o nucleófilo é uma base excep- 
cionalmente forte, como um íon amideto na forma de amideto de sódio (NaNH5) 
ou amideto de potássio (KNH5). O benzino e os arinos relacionados são interme- 
diários nas substituições nucleofílicas aromáticas que ocorrem pelo mecanismo de 
eliminação-adição. 


CX B 
X z B:—, BH 
F :B ETF Ed EE 
5 NE estágio de estágio 
H eliminação de adição H 


lenta rápida 


Haleto de arila Base forte Benzino Produto de substituição 


nucleofílica aromática 
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Haletos de arila 


A substituição nucleofílica aromática pelo mecanismo de eliminação-adição pode 
levar à substituição no mesmo carbono que tem o grupo de saída ou em um carbono 
adjacente. 


Seção 23.9 O benzino é um dienófilo reativo e dá produtos de Diels-Alder quando gerado na 
presença de dienos. Nesses casos é conveniente formar o benzino pela dissociação 
do reagente de Grignard do o-bromofluorobenzeno. 


Seção 23.10 O benzino é um intermediário reativo que pode ser estudado apenas a temperaturas 
baixas. Dois isômeros do benzino, o 1,3-desidrobenzeno e o 1,4-desidrobenzeno, 
são dirradicais e são menos estáveis ainda. 


H A H H A H 
, E l , $ , 
H 
1,3-desidrobenzeno 1,4-desidrobenzeno 


O 1,4-desidrobenzeno e os compostos relacionados a ele são formados a partir dos 
enodiinos pela ciclização de Bergman. 


SE 
Um processo análogo parece ser responsável pelas propriedades de clivagem do 
DNA dos antibióticos antitumorais enodiínicos. 


PROBLEMAS 


23.11 Escreva uma fórmula estrutural para cada uma das seguintes substâncias: 


(a) m-Clorotolueno (£) 1-Cloro-1 -feniletano 

(b) 2,6-Dibromoanisol (g) Cloreto de p-bromobenzila 
(c) p-Fluoroestireno (h) 2-Cloronaftaleno 

(d) 4,4'-Di-iodobifenilo (1) 1,8-Dicloronaftaleno 

(e) 2-Bromo-1-cloro-4-nitrobenzeno (j) 9-Fluorofenantreno 


23.12 Identifique o produto orgânico principal de cada uma das seguintes reações. Se dois regioisômeros 
forem formados em quantidades apreciáveis, mostre os dois. 


= AIC) 
(a) Clorobenzeno + cloreto de acetila —— 


, . éter dietílico 
(b) Bromobenzeno + magnésio ———— 


(c) Produto da parte (b) + ácido clorídrico diluído —> 


. éter dietílico 
(d) Iodobenzeno + lítio 


amônia líquida, —33 E 


(e) Bromobenzeno + amideto de sódio 


amônia líquida, —33 ues 


(£) p-Bromotolueno + amideto de sódio 
(g) 1-Bromo-4-nitrobenzeno + amônia —> 

(h) Brometo de p-bromobenzila + cianeto de sódio —> 

(1) Cloreto de p-clorobenzenodiazônio + N,N-dimetilanilina —> 
(j) Hexafluorobenzeno + hidrogenossulfeto de sódio —> 


23.13 terc-Butóxido de potássio reage com halobenzenos sob aquecimento em sulfóxido dimetílico pro- 
duzindo éter terc-butílico e fenílico. 


(a) o-Fluorotolueno produz éter terc-butílico e o-metilfenílico quase que exclusivamente nessas 
condições. Por qual mecanismo (adição-eliminação ou eliminação-adição) os fluoretos de arila 
reagem com terc-butóxido de potássio em sulfóxido dimetílico? 


(b) A 100 °C, o bromobenzeno reage mais de 20 vezes mais rápido do que o fluorobenzeno. Por 
qual mecanismo os brometos de arila reagem? 


23.14 Preveja os produtos formados quando cada um dos seguintes derivados de clorobenzeno isotopica- 
mente substituídos é tratado com amideto de sódio em amônia líquida. Estime o mais quantitativamente 
possível a composição da mistura de produtos. O asterisco (*) na parte (a) designa o !4C, e o D na parte (b) 


é2H. 
os 
D 


(b) cl 


23.15 Selecione o composto de cada um dos seguintes pares que reage mais rapidamente com metóxido 
de sódio em metanol a 50 °C: 

(a) Clorobenzeno ou o-cloronitrobenzeno 

(b) o-Cloronitrobenzeno ou m-cloronitrobenzeno 

(c) 4-Cloro-3-nitroacetofenona ou 4-cloro-3-nitrotolueno 

(d) 2-Fluoro-1,3-dinitrobenzeno ou 1-fluoro-3,5-dinitrobenzeno 

(e) 1,4-Dibromo-2-nitrobenzeno ou 1-bromo-2,4-dinitrobenzeno 


23.16 Em cada uma das seguintes reações, uma amina ou um derivado de amideto de lítio reage com um 
haleto de arila. Dê a estrutura do produto esperado e especifique o mecanismo pelo qual ele é formado. 


Br Br 
NO, 
(a) + LiN == (c) + o —s 
N 
Br H 
Br 
NO, 
(b) + © —> 
N 
NO; H 


23.17 A piperidina, o reagente amina das partes (b) e (c) do problema anterior, reage com o 1-bromonaf- 
taleno sob aquecimento a 230 °C para dar um único produto, o composto A (C,5H15N), como um líquido 
não cristalizável. A mesma reação usando o 2-bromonaftaleno forneceu um produto isomérico, o composto 
B, um sólido que funde a 50 °C-53 °C. Misturas de A e B foram formadas quando o 1- ou 2-bromonafta- 
leno reagiu com piperideto de sódio em piperidina. Sugira estruturas razoáveis para os compostos A e B e 
ofereça uma explicação para sua formação em cada conjunto de condições reacionais. 


23.18 O 1,2,3,4,5-pentafluoro-6-nitrobenzeno reage facilmente com o metóxido de sódio em metanol 
à temperatura ambiente, resultando em dois produtos principais, cada um com a fórmula molecular 
C,H3F4NOs. Sugira estruturas razoáveis para esses dois compostos. 
23.19 Preveja o produto orgânico principal de cada uma das seguintes reações: 
ci 
NO2 
(a) F CoHsCH,SK "> 


CH; 


Problemas 


1011 


1012 


CAPÍTULO VINTE E TRÊS 


Haletos de arila 


ci 
NO, 
H5NNH, 
(b) — => CoH6N404 
trietilenoglicol 
NO, 
cl ci 
1. HNO3}, H5SO,4, 120 KON CHNO 
(c) 2. NH3, etilenoglicol, Es ANA 
140 °C 
CF; 


1. HNO}, H2SO4 
d > CHFN 
(d) 2. NaOCH;, CHOH CsHeF3 NO; 


ci 


(e) I N / CH,Br t (CoH5)sP => 


1. NBS, peróxido de benzoíla, CC14, calor 


(f) Br ( OCH; NAC > CoH,,BrOS 


HsC 
23.20 A hidrólise do p-bromotolueno com hidróxido de sódio aquoso a 300ºC produz m-metilfenol e 
p-metilfenol à razão de 5:4. Qual é a razão meta-para da mesma reação realizada com p-clorotolueno? 


23.21 O herbicida trifluralina é preparado pela seguinte sequência de reações. Identifique o composto A e 
deduza a estrutura da trifluralina. 


CF; 
HNO», H,SO CH;CH,CH,),NH . , 
R Composto A {CHCC NH Trifluralina 
calor 
(C;H,CIF;N,0,4) 
Cl 


23.22 A clorbensida é um pesticida utilizado para controlar o ácaro vermelho. Ele é preparado pela sequência 
mostrada. Identifique os compostos A e B nesta sequência. Qual é a estrutura da clorbensida? 


ON P; CH,CI + NaS N / ci > Composto A 
1. Fe, HCI 


IE NaOH 


1. NaNO,, HCI 
ae NaNOo, e 


Clorbensida 
2. CuCl 


Composto B 


23.23 Um artigo na edição de outubro de 1998 do Journal of Chemical Education (p. 1266) descreve a 
reação seguinte. 


ONa 


| 
K Jj romcnncn + FC Ci — Composto A 


O hidrocloreto de fluoxetina (Prozac) é um antidepressivo amplamente prescrito lançado pelo Eli Lilly & 
Co. em 1986. Ele difere do Composto A pois tem um grupo —NHCH,; no lugar do —N(CHs),. Qual é a 
estrutura do Prozac? 


23.24 Um método para a geração do benzino envolve o aquecimento do sal de diazônio do ácido o-ami- 
nobenzoico (benzenodiazônio-2-carboxilato). Usando setas curvas, mostre como essa substância forma o 
benzino. Quais dois outros compostos orgânicos são formados nessa reação? 


Benzenodiazônio-2-carboxilato 


23.25 O composto tripticeno pode ser preparado como mostrado. Qual é o composto A? 


F quan 


Mg, THE, 


+ Composto A 
E 


Br (CiaHio) 
Tripticeno 


23.26 Os compostos aromáticos nitrossubstituídos que não têm grupos de saída haletos reagem com nu- 
cleófilos de acordo com a equação 


NO, NO, 
OJ y= -0 
Na EE Ny N+ Y 
/ NN a ~ É x 
o o 
NO, NO, 


O produto dessa reação e seu sal de sódio são chamados de complexo de Meisenheimer em homenagem 
ao químico alemão Jacob Meisenheimer, que reportou sua formação e reações em 1902. Um complexo 
de Meisenheimer corresponde ao produto do estágio de adição nucleofílica no mecanismo de adição- 
-eliminação da substituição nucleofílica aromática. 


(a) Dê a estrutura do complexo de Meisenheimer formado pela adição do etóxido de sódio ao 
2,4,6-trinitroanisol. 

(b) Qual outra combinação de reagentes resulta no mesmo complexo de Meisenheimer como aquele 
da parte (a)? 


23.27 Um estudo cuidadoso da reação do 2,4,6-trinitroanisol com o métoxido de sódio revelou que 


dois complexos de Meisenheimer diferentes estavam presentes. Sugira estruturas razoáveis para 
esses dois complexos. 


23.28 Sugira um mecanismo razoável para cada uma das seguintes reações: 


1. NaNH; (excesso), NH3 


(a) CoHsBr + CH>(COOCH5CHs)> > CoHsCH(COOCH,CHs)> 


2. H;0” 
| 1. NaNH, 
CH,CH,CH,CH,COCH,CH; (excesso), 
©) xX NH, 
2. HO” 
ci 
COOCH,CH; 
ie a 
NCH CH)NHCH; 
(c) — NaN 
éter Ster dietílico * 


ci dE 


F 
F OCH CHOH 
d) KoCOs 
Es 
F F 
F 


Problemas 
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23.29 Misturas de derivados clorados de bifenilo, chamadas de bifenilos policlorados, ou PCBs, eram 
preparadas industrialmente em grande escala como materiais isolantes de equipamento elétrico. Com 
o descarte de equipamentos com PCBs, estes entraram no ambiente a uma razão que atingiu estima- 
das 12 toneladas por ano. Os PCBs são muito estáveis e acumulam-se no tecido gorduroso de peixes, 
pássaros e mamíferos. Foi demonstrado que eles são teratogênicos, o que significa que induzem 
mutações nos descendentes dos indivíduos afetados. Alguns países proibiram o uso dos PCBs. Um 
grande número de bifenilos clorados é possível e o material produzido comercialmente é uma mistura 
de muitos compostos. 


(a) Quantos derivados monoclorados do bifenilo são possíveis? 
(b) Quantos derivados diclorados são possíveis? 
(c) Quantos derivados octaclorados são possíveis? 
(d) Quantos derivados nonaclorados são possíveis? 
23.30 Os insetos resistentes ao DDT têm a capacidade de converter o DDT em uma substância menos tó- 


xica chamada DDE. O espectro de massas do DDE mostra um agrupamento de picos para o íon molecular 
em m/z 316, 318, 320, 322 e 324. Sugira uma estrutura razoável para o DDE. 


ci a m N ci 


CCl; 


DDT (diclorodifeniltricloroetano) 
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A reação de Heck 


As substituições de haletos de arila catalisadas por paládio surgiram como uma ferramenta 
poderosa para fazer ligações carbono-carbono. A mais utilizada dessas arilações leva à subs- 
tituição de um hidrogênio vinílico de um alceno por um grupo arila e é chamada de reação de 
Heck, em homenagem a Richard F. Heck (Universidade de Delaware) que foi o pioneiro de seu 
desenvolvimento. 


H Ar 
Catalisador Pd 
Ar—X 4 y= > = t H—X 


A fonte de paládio geralmente é o acetato de paládio (II) [Pd(OAc),], mas o catalisador 
ativo é o Pd(0), que é formado nas condições reacionais. Apenas quantidades catalíticas de 
paládio são necessárias; uma razão molar típica do haleto de arila para o PA(OAc) é 100:1. 

Como no caso da maioria das reações dos haletos de arila, os iodetos são os mais reativos, 
seguidos pelos brometos de arila. Quando os brometos são utilizados, uma triaril- ou trialquil- 
fosfina (Ar3P ou R5P) é incluída na mistura reacional. As fosfinas se coordenam com o Pd(0) 
para resultar em um catalisador mais ativo do tipo (Ar3P)4Pd ou (RsP)4Pd. As condições típicas 
da reação de Heck para iodetos e brometos de arila são: 


Pd(O Ac), 
trietilamina ou tributilamina 
80 °C-120 °C 


Todeto de arila + alceno 


Pd(O Ac)», (CoHs)sP 


trietilamina ou tributilamina, 
80 °C-120 °C 


Brometo de arila + alceno 


As reações de Heck toleram a presença de muitos dos grupos funcionais mais comuns, tan- 
to no haleto de arila quanto no alceno. Os substituintes do anel aromático não exercem efeito 
dirigente, sendo que a substituição ocorre no carbono do haleto de arila que tem o halogênio. 


Parte descritiva e problemas interpretativos 23 


A regiosseletividade em relação ao alceno é governada principalmente por considerações es- 
téricas, com o grupo arila tornando-se ligado ao carbono menos substituído da ligação dupla 
do alceno. 


H 
H CO>CHs 
Pd(OAC), 
cmo j= + J ~ COCH; ooo CH30 4 
H 100 °C H 


H 


Assim como acontece com outras reações catalisadas por metais de transição, que vimos no 
Capítulo 14 (polimerização de Ziegler-Natta de alcenos, metátese de olefinas), o mecanismo 
de reação de Heck é complicado. Em resumo, as espécies que reagem com o haleto de arila são 
L,Pd, em que L é um ligante como a trifenilfosfina. Por um processo conhecido como adição 
oxidativa, o paládio insere-se na ligação carbono-halogênio do haleto de arila. 


Adição Ar 
oxidativa | 

L—Pd—L + Ar—Br = L Pd L 
Br 


Usando seus elétrons 7, o alceno substitui um dos ligantes ligados ao paládio, resultando 
em um complexo 7, o qual em seguida sofre rearranjo. Uma ligação o paládio-carbono 
forma-se quando o grupo arila migra para o carbono menos impedido do alceno. O resulta- 
do líquido dessas etapas é a adição sin do grupo arila e do LBrPd aos carbonos da ligação 
dupla do alceno. 


Ar 

Ar Ro Ar cH 

| NR e i 

2C =— 2 
L,Pd LPd —————s LPd ----- | — 

| Eis | | E LPA R 

Br Br Br | 
Br 


Complexo 1 


O produto alceno arilado é formado pela eliminação sin de LBrPd—H. Quando a eliminação é 
de um grupo CH», o caminho sin de menor energia leva a uma ligação dupla trans por meio de 
uma conformação na qual o Ar e o R estão afastados entre si. 


E H Ar H Ar Ar H 
C | ã | 
a SE + P — LPd + { 
E | | 


O processo é concluído com a regeneração do L,Pd cataliticamente ativo pela reação com a 
base empregada na mistura reacional. Para o caso da trietilamina como a base: 


+ fezes 
LPd + :N(CHCH;)) — LPd + H—N(CHCH), + :Br: 


1015 


1016 CAPÍTULO VINTE E TRÊS  Haletos de arila 


23.31 Qual combinação de haleto de arila (1-3) e alceno (4-6) é a melhor 
opção para preparar o composto mostrado por uma reação de Heck? 


CH; 
cl 
as 
CH; cl cl CH; 
Br $ DON = 
Br 

1. 2: 3. 4. 5. 6. 
A.1+5 C.2+4 

B.1+6 D.3+4 


23.32 Um único produto monossubstituído foi isolado em rendimento de 82% 
na reação a seguir. Qual foi esse produto? 


Br 
Pd(OAc), 
= — 
xX t HC CHCO-H trietilamina, 
I 100 °C 


Br Br 


Br 
= OH 


O 
HO A 
A. E. 
A OH 
O 
O 
B. 
HO “q 
O 


23.33 A reação de Heck entre o haleto de arila e o éter enólico mostrados não 
é muito regiosseletiva nem muito estereosseletiva e produz três isômeros em 
quantidades comparáveis. 


Reação de Heck 
os (om + So Ss >». Três isômeros 
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Qual dos seguintes compostos é o produto menos provável? 


J OCH,CH,CH,CH; OCH,CH,CH,CH; 
A. on 5 C. ON (SS 


J OCH>CH,CH,CHs 
B. D. ON 
NO, — 
OCH,CH,CH,CHs 
23.34 Um determinado composto com a fórmula molecular CoH,5N; é neces- 
sário para uma síntese da nornicotina. Qual é a estrutura desse composto? 
m A | Br 
Sm 
NT Kt H,C == CHCH,CH,Br E CoH NO N C-H NO 
AN N.N-dimetilformamida, calor 171 2 PA(O AC), 177714 2> 2 
tri-(o-tolil)fosfina 
9 trietilamina HoNNHo, H20 
CoH12N2 
i 
M Ni M x N Sape 
A. | C. | 
NS NS 
N N H 
NH, N 
Mm VN MM ~~ 
B. | D. | 
NS NS 
N N 
23.35 Se o complexo organopaládio do bromobenzeno reagir com o trans- 
-2-buteno por uma adição sin estereoespecífica e a perda de LBrPd—H for 
uma eliminação sin esteroespecífica, qual estereoisômero do produto deve 
ser formado? 
Hs€ H HC 
B H 7 CH H 
a ro+ H Pa Reação de Heck / É òu / 
CH3 CH; CH3 
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A salicina da casca do salgueiro era a fonte mais disponível 
de salicilatos para alívio da dor antes que Hermann Kolbe 
sintetizasse o ácido salicílico a partir do fenol (mostrado 
acima). Essa síntese possibilitou a produção da aspirina em 
grande escala. 


Os fenóis são compostos que têm um grupo hidroxila ligado diretamente a um anel benzênico 
ou benzenoide. O composto parental desse grupo, o C5Hs0H, chamado apenas de fenol, é 
um importante produto químico industrial. Muitas das propriedades dos fenóis são análogas 
aquelas dos álcoois, mas essa similaridade é excesso de simplificação. Assim como as arila- 
minas, os fenóis são compostos difuncionais. O grupo hidroxila e o anel aromático interagem 
fortemente, o que afeta a reatividade um do outro. Essa interação leva a algumas propriedades 
novas e úteis dos fenóis. Uma etapa-chave da síntese da aspirina, por exemplo, não tem pa- 
ralelo nas reações de álcoois ou arenos. Com lembretes periódicos das maneiras pelas quais 
os fenóis se parecem com álcoois e arenos, este capítulo enfatiza as maneiras pelas quais os 
fenóis são inigualáveis. 


EEB Nomenciatu 

Um nome antigo para o benzeno era feno, e seu derivado hidroxilado tornou-se conhecido 
como fenol. O fenol não é apenas um nome aceito pela IUPAC, como também é o nome pre- 
ferido nas recomendações de 2004. Os compostos mais altamente substituídos são nomeados 
como derivados do fenol. A numeração do anel começa no carbono substituído pela hidroxila 
e continua na direção que dá o número mais baixo ao próximo carbono substituído. Os subs- 
tituintes são citados por ordem alfabética. 


OH OH OH 


Os nomes comuns de 2-,3- e 4-metilfenol 
são o-, m- e p-cresol, respectivamente. 


ci 


Fenol 3-Metilfenol 5-Cloro-2-metilfenol 


Os três derivados di-hidroxilados do benzeno podem ser nomeados como 1,2-, 1,3- e 
1,4-benzenodiol, respectivamente, mas cada um é mais conhecido pelo nome comum indica- 
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O pirocatecol quase sempre é chamado 
de catecol. 


Fenóis 


do entre parênteses abaixo das estruturas mostradas aqui. Esses nomes comuns eram nomes 
TUPAC permitidos antes das recomendações de 2004. 


OH 
1 
6 2 
5 E 
4 
OH 
1,2-Benzenodiol 1,3-Benzenodiol 1,4-Benzenodiol 
(pirocatecol) (resorcinol) (hidroquinona) 


Os nomes comuns dos dois derivados hidroxilados do naftaleno são 1-naftol e 2-naftol. 
Os nomes recomendados em 2004 são naftalen-1-ol e naftalen-2-ol. 


PROBLEMA 


Escreva fórmulas estruturais para cada um dos seguintes compostos: 
(a) Pirogalol (1,2,3-benzenotriol) (c) 3-Nitro-1-naftol 
(b) o-Benzilfenol 


Exemplo de solução (a) Assim como os di-hidroxibenzenos, os tri-hidroxibenzenos 
isoméricos têm nomes exclusivos. O pirogalo! utilizado para revelar filme fotográfico, é 
o 1,2,3-benzenotriol. Os três grupos hidroxila ocupam posições adjacentes em um anel 
benzênico. 
OH 
OH 
Pirogalol 
(1,2,3-benzenotriol) 
OH 


Os grupos carboxila e acila têm precedência sobre a hidroxila fenólica na determinação 
do nome base. A hidroxila é tratada como um substituinte nesses casos. 


Ácido p-hidroxibenzoico 2-Hidróxi-4-metilacetofenona 


EEB Estrutura e ligações 


O fenol é planar, com um ângulo C—O—H de 109º, quase igual ao ângulo tetraédrico e não 
muito diferente do ângulo de 108,5º do C—O—H do metanol: 


Fenol Metanol 


Como vimos em várias ocasiões, as ligações do carbono com hibridização sp? são mais 
curtas do que aquelas do carbono com hibridização sp? e o caso dos fenóis não é exceção. A 
distância da ligação carbono-oxigênio no fenol é ligeiramente menor do que no metanol. 

Em termos de ressonância, a ligação carbono-oxigênio mais curta no fenol é atribuída ao 
caráter de ligação dupla parcial que resulta da conjugação do par de elétrons não comparti- 
lhado do oxigênio com o anel aromático. 


24.3 


COM +0H +0H +0H 

H H H sH H H H H 

<—s <—s <— 
H H H H H t H H H 
H H H H 
Estrutura de Contribuintes de ressonância dipolares do fenol 
Lewis mais estável 

do fenol 


Muitas das propriedades do fenol refletem a polarização inferida pelas estruturas contri- 
buintes. O oxigênio da hidroxila é menos básico e o próton da hidroxila é mais ácido nos fe- 
nóis do que nos álcoois. A substituição eletrofílica aromática dos fenóis é muito mais rápida 
do que no benzeno, indicando que o anel, particularmente nas posições orto e para ao grupo 
hidroxila, é relativamente “rico em elétrons”. 


EEB Propriedades físicas 


As propriedades físicas dos fenóis são fortemente influenciadas pelo grupo hidroxila, o qual 
permite que os fenóis formem ligações de hidrogênio com outras moléculas de fenol (Figura 
24.1a) e com a água (Figura 24.1b). Assim, os fenóis têm pontos de fusão e de ebulição mais 
altos e são mais solúveis em água do que os arenos e os haletos de arila de peso molecular 
comparável. A Tabela 24.1 compara o fenol, o tolueno e o fluorobenzeno em relação a essas 
propriedades físicas. 

Alguns fenóis orto substituídos, como o o-nitrofenol, têm pontos de ebulição signifi- 
cativamente mais baixos do os isômeros meta e para. Isso acontece porque a ligação de 
hidrogênio intramolecular que se forma entre o grupo hidroxila e o substituinte parcialmente 
compensa a energia necessária para ir do estado líquido ao vapor. 


O 

| 

N, o- 

$ ' „— Ligação de hidrogênio intramolecular 
i no o-nitrofenol 

di 
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FIGURA 24.1 


(a) Uma ligação de hidrogênio entre 
duas moléculas de fenol; (b) ligações 
de hidrogênio entre moléculas de água 
e de fenol. 
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TABELA 24.1 | 24.1 Comparação entre as propriedades físicas de um areno, um fenol e um haleto de arila 


Propriedade física 


Peso molecular 

Ponto de fusão 

Ponto de ebulição (1 atm) 
Solubilidade em água (25 °C) 


Devido à sua acidez, o fenol era conhecido 
como ácido carbólico quando Joseph 
Lister o introduziu como um antisséptico 
em 1865 para evitar infecções bacterianas 
pós-operatórias, que na época 
representavam risco de vida mesmo em 
procedimentos cirúrgicos pequenos. 


Composto 
Tolueno, Fenol, Fluorobenzeno, 
CsH5CH3 Cs H50OH CoHsF 
92 94 96 
=95 “0; Aos AO; =A 6; 
MILA AG; 1325C tetoy AC; 
0,05 g/100 mL 8,2 g/100 mL 0,2 g/100 mL 


PROBLEMA 


Um dos ácidos hidroxibenzoicos é conhecido pelo nome comum de ácido salicílico. Seu 
éster metílico, o salicilato de metila, ocorre no óleo de gaultéria. O ponto de ebulição do 
salicilato de metila é mais de 50 °C mais baixo do que os outros dois hidroxibenzoatos de 
metila. Qual é a estrutura do salicilato de metila? Por que seu ponto de ebulição é tão mais 
baixo do que o de seus regioisômeros? 


EB Acidez dos fenóis 


A propriedade mais característica dos fenóis é sua acidez. Os fenóis são mais ácidos do que 
os álcoois, mas menos ácidos do que os ácidos carboxílicos. Lembre-se que os ácidos carbo- 
xílicos têm pK,s de aproximadamente 5, enquanto que os álcoois estão no intervalo entre 16 
e 20. O pK, da maioria dos fenóis é de cerca de 10. 

Para ajudar-nos a entender o motivo pelo qual os fenóis são mais ácidos do que os álcoois, 
compare os equilíbrios de ionização do fenol e do etanol. Em particular, pense nas diferenças 
na deslocalização de carga entre o íon etóxido e o íon fenóxido. A carga negativa do íon etó- 
xido está localizada no oxigênio e estabilizada apenas pelas forças de solvação. 


H H 
: / = / 
CHCH — Go — cH,CH,—O: + H~ C pk-I6 
H H 


A carga negativa do íon fenóxido é estabilizada pela solvação e pela deslocalização ele- 
trônica pelo anel. 


e F 
OLHA = (o + H—O: pK, = 10 
.. X .. N 

H H 


A deslocalização eletrônica no fenóxido é representada pela ressonância entre as diversas 
estruturas contribuintes: 


05 :O :O :O 
H H H H H H H. H 
H H H H H © `H H H 
H H H H 


A carga negativa do íon fenóxido é compartilhada pelo oxigênio e pelos carbonos que são orto 
e para a ele. A deslocalização de sua carga negativa estabiliza fortemente o íon fenóxido. 
Para colocar a acidez do fenol em perspectiva, observe que embora o fenol seja mais de 
um milhão de vezes mais ácido do que o etanol, ele é mais de centenas de milhares de vezes 
mais fraco do que o ácido acético. Assim, os fenóis podem ser separados dos álcoois porque 
são mais ácidos, e dos ácidos carboxílicos porque são menos ácidos. Ao agitar uma solução 
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de éter que contém um álcool e um fenol com hidróxido de sódio diluído, o fenol é convertido 
quantitativamente em seu sal de sódio, o qual é extraído na fase aquosa. O álcool permanece 
na fase etérea. 


a = K = 1057 i 7 


Fenol Íon hidróxido Íon fenóxido Água 
(ácido mais forte; pK, = 10) (base mais forte) (base mais fraca) (ácido mais fraco; pK, = 15,7) 


Ao agitar uma solução de éter de um fenol e um ácido carboxílico com bicarbonato de sódio 
diluído, o ácido carboxílico é convertido quantitativamente em seu sal de sódio e extraído na 
fase aquosa. O fenol permanece na fase etérea. 


ji j 
ss = K = 1036 E is 
C Nolu icon (Nö + H—ÓCOH 


Fenol Íon bicarbonato Íon fenóxido Ácido carbônico 
(ácido mais fraco; pK, = 10) (base mais fraca) (base mais forte) (ácido mais forte; pK, = 6,4) 


E preciso lembrar da acidez dos fenóis quando discutimos preparação e reações. As rea- 
ções que produzem fenóis, quando realizadas em solução básica, exigem uma etapa de acidi- 
ficação para converter o íon fenóxido na forma neutra do fenol. 


e a 
e já K = 10117 = 
(aro EE (tras 
y N 
H H 
Íon fenóxido Íon hidrônio Fenol Água 
(base mais forte) (ácido mais forte; pK, = —1,7) (ácido mais fraco; pK, = 10) (base mais fraca) 


Muitas reações sintéticas envolvendo os fenóis como nucleófilos são realizadas em pre- 
sença de hidróxido de sódio ou potássio. Nessas condições o fenol é convertido no íon fenó- 
xido correspondente, que é um nucleófilo bem melhor. 


EE Efeitos dos substituintes na acidez dos fenóis 


Como mostra a Tabela 24.2, a maioria dos fenóis tem constantes de ionização semelhantes 
àquelas do próprio fenol. Em geral, os efeitos dos substituintes são pequenos. 


TABELA 242 PA WA Acidez de alguns fenóis 


Nome do composto pKa Nome do composto pKa 


Fenóis monossubstituídos 


Fenol 10,0 o-Metoxifenol 10,0 
o-Cresol 10,3 m-Metoxifenol 9,6 
m-Cresol 10,1 p-Metoxifenol 10,2 
p-Cresol IOS o-Nitrofenol uz 
o-Clorofenol 8,6 m-Nitrofenol 8,4 
m-Clorofenol 9,1 p-Nitrofenol T2 
p-Clorofenol 9,4 

Di- e Trifenóis 

2,4-Dinitrofenol 4,0 2,4,6-Trinitrofenol 0,4 
3,5-Dinitrofenol 6,7 

Naftóis 


1-Naftol 9,2 2-Naftol 9,5 


Na Seção 24.1 vimos que os cresóis são 
derivados metilssubstituídos do fenol. 
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A substituição por alquila produz alterações desprezíveis na acidez, como ocorre com os 
grupos fracamente eletronegativos ligados ao anel. 

Apenas quando o substituinte é fortemente retirador de elétrons, como o grupo nitro, 
uma alteração substancial na acidez pode ser notada. As constantes de ionização de um o- e 
p-nitrofenol são milhares de vezes maiores do que aquelas do fenol. Um grupo nitro em orto 
ou para estabiliza muito o íon fenóxido, o que permite que uma parte da carga negativa seja 
transportada por seus próprios oxigênios. 


Deslocalização eletrônica no íon o-nitrofenóxido 


i P 0: q 
tS q EN 
Deslocalização eletrônica no íon p-nitrofenóxido 
Co O: 
E> 
eNe i P: a 
o o E “De 


Um grupo nitro em meta não está diretamente conjugado ao oxigênio do fenóxido e, portanto, 
estabiliza um íon fenóxido em menor medida. O m-nitrofenol é mais ácido do que o fenol, 
mas menos ácido do que o o- ou p-nitrofenol. 


PROBLEMA 


Qual é o ácido mais forte de cada um dos pares abaixo? Explique seu raciocínio. 
(a) Fenol ou p-hidroxibenzaldeído 
(b) m-Cianofenol ou p-cianofenol 
(c) o-Fluorofenol ou p-fluorofenol 


Exemplo de solução (a) A melhor abordagem ao comparar a acidez de diferentes fenóis 
é avaliar as oportunidades de estabilização da carga negativa em seus ânions. A 
deslocalização eletrônica no ânion do p-hidroxibenzaldeído é muito eficaz por causa da 


conjugação. 
:0 2(0) 
= de SE | 


Um grupo carbonila é fortemente retirador de elétrons e aumenta a força do ácido, 
particularmente quando está orto ou para ao grupo hidroxila. O p-hidroxibenzaldeído é um 
ácido mais forte do que o fenol. Seu pK, é 7,6. 


A múltipla substituição por grupos fortemente retiradores de elétrons aumenta muito a 
acidez dos fenóis, como atestam os valores de pK, do 2,4-dinitrofenol (4,0) e do 2,4,6-trini- 
trofenol (0,4) na Tabela 24.2. 


EEB Fontes de fenóis 


O fenol foi primeiramente isolado no início do século dezenove do alcatrão da hulha, e uma 
pequena parte dos mais de 2 milhões de toneladas de fenol produzidos nos Estados Unidos 
todos os anos vem dessa fonte. Embora quantidades significativas de fenol sejam empregadas 
para preparar aspirina e corantes, a maioria é convertida em resinas fenólicas utilizadas em 
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TABELA 243) LR] Sínteses industriais do fenol 


Reação e comentários Equação química 
Reação do ácido benzenossulfônico com hidróxido SOsH 1. NaOH 
de sódio Este é o método mais antigo para a 300 CO 
preparação do fenol. O benzeno é sulfonado e o 2 HO 
ácido benzenossulfônico é aquecido com hidróxido 
de sódio fundido. A acidificação da mistura reacional Ácido benzenossulfônico Fenol 
produz o fenol. 

ls pet 
Hidrólise do clorobenzeno O aquecimento do 
clorobenzeno com hidróxido de sódio aquoso a alta RELA E 
pressão resulta em fenol após a acidificação. 2. ao 

Clorobenzeno Fenol 


A partir do cumeno Quase todo fenol produzido nos 


Estados Unidos é preparado por este método. A 
oxidação do cumeno ocorre na posição benzílica para CH(CH3)2 ber 


resultar em um hidroperóxido. No tratamento com 


ácido sulfúrico diluído, este hidroperóxido é convertido Isopropilbenzeno Hidroperóxido de 
em fenol e acetona. (cumeno) 1-metil-1-feniletila 
H0 
lar es Ho S04 OH ar (CH3)2C=0O 
Hidroperóxido de Fenol Acetona 


l-metil-1-feniletila 


adesivos e plásticos. Quase todo o fenol produzido comercialmente é sintético, com vários 
processos diferentes sendo utilizados no momento. Eles são resumidos na Tabela 24.3. 

A reação do ácido benzenossulfônico com hidróxido de sódio (primeira entrada da Tabe- 
la 24.3) ocorre pelo mecanismo de adição-eliminação da substituição nucleofílica aromática 
(Seção 23.6). O hidróxido substitui o íon sulfito (S03%) no átomo de carbono que leva o gru- 
po de partida. Assim, o ácido p-toluenossulfônico é convertido exclusivamente em p-cresol: 


SOH OH 


1. KOH-NaOH (mistura), 330 KON 
2. H307 


Você consegue se lembrar de como é 
preparado o ácido p-toluenossulfônico? 


CH; CH; 
Ácido p-toluenossulfônico p-Cresol (63%-—72%) 


PROBLEMA 


Escreva um mecanismo em etapas para a conversão do ácido p-toluenossulfônico em 
p-cresol nas condições mostradas na equação anterior. 


Por outro lado, estudos de marcação isotópica por !C mostraram que a hidrólise do clo- 
robenzeno promovida por base (segunda entrada da Tabela 24.3) ocorre pelo mecanismo de Você pode se lembrar de como o 
eliminação-adição e envolve o benzino como intermediário. ROS preparado? 


PROBLEMA 


Escreva um mecanismo em etapas para a hidrólise do clorobenzeno nas condições 
mostradas na Tabela 24.3. 
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Você se lembra como o isopropilbenzeno 
é preparado? 


FIGURA 24.2 


A centáurea maculosa produz um 
composto fenólico que mata outras 
plantas. 


Fenóis 


A síntese industrial do fenol mais usada se baseia no isopropilbenzeno (cumeno) como 
material de partida e é mostrada na terceira entrada da Tabela 24.3. Os aspectos economica- 
mente atraentes desse processo são seus reagentes baratos (oxigênio e ácido sulfúrico) e o fato 
de produzir dois produtos químicos industriais de grande demanda: fenol e acetona. O meca- 
nismo desta nova síntese forma a base do Problema 24.29 ao final deste capítulo. 

A síntese de laboratório mais importante dos fenóis parte de aminas pela hidrólise de 
seus sais diazônio correspondentes, como descreve a Seção 22.17: 

1. NaNO», H2SO4 
HO 


HN 2. H20, calor 


HO 


NO, NO, 
m-Nitroanilina m-Nitrofenol (81%-86%) 


Fenóis naturais 


Os compostos fenólicos são produtos naturais muito comuns. A vanilina dá ao grão de bauni- 
lha seu sabor, o eugenol está presente no óleo de cravo e o timol, no tomilho. 


OH OH OH 
OCH, OCH; à „CH(CH3)2 
HC 


CH=0 CH,CH=CH, 
Vanilina Eugenol Timol 
O 2,5-diclorofenol foi isolado da substância de defesa de uma espécie de gafanhoto, o 


Aº-tetra-hidrocanabinol é o material psicoativo da maconha, e a tirosina é o único fenol re- 
presentado entre os 20 aminoácidos componentes das proteínas. 


CH; 
OH OH 
Cl 
CH; 
Cl CH;(CH3)4 O CH; HO 
2,5-Diclorofenol Aº-Tetra-hidrocanabinol (5)-Tirosina 


Muitos pigmentos de plantas são fenóis tricíclicos chamados de flavanoides, os quais en- 
tre outras têm propriedades antioxidantes. Um flavanoide do chá verde e do vinho tinho, a 
(+)-categquina, pode ser um dos responsáveis na baixa incidência de aterosclerose no Japão 
e na França. 
OH 
OH 


HO O 


o 


OH 


OH 
(+)-Catequina (—)-Catequina 


Os dois enantiômeros da catequina são secretados como uma mistura racêmica nas raízes da 
centáurea maculosa (Figura 24.2). A (+)-catequina tem propriedades antibacterianas, porém 
a (—)-catequina mata as outras plantas com as quais entra em contato. Nos aproximadamente 
100 anos desde que foi acidentalmente introduzida nos Estados Unidos, a centáurea maculosa 
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se espalhou rapidamente, substituindo as plantas nativas em milhões de hectares e forçando 


os animais de pasto a procurarem comida em outro lugar. 


EED Reações dos fenóis: substituição eletrofílica aromática 


Na maioria de suas reações os fenóis se comportam como nucleófilos, e os reagentes que 
agem sobre eles são eletrófilos. O oxigênio da hidroxila ou o anel aromático podem ser o sítio 
de reatividade nucleofílica em um fenol. As reações que ocorrem no anel levam à substituição 
eletrofílica aromática. A Tabela 24.4 resume o comportamento dos fenóis nas reações deste 


tipo. 


TABELA 24.4 Reações de substituição eletrofílica aromática dos fenóis 


Reações e comentários 


Halogenação A bromação e cloração de fenóis ocorre 
facilmente mesmo na ausência de um catalisador. A 
substituição ocorre principalmente na posição para ao 
grupo hidroxila. Quando a posição para é bloqueada, a 
substituição orto é observada. 


Nitração Os fenóis são nitrados pelo tratamento com 
uma solução diluída de ácido nítrico em água ou ácido 
acético. Não é preciso usar misturas de ácidos nítrico e 
sulfúrico, por causa da alta reatividade dos fenóis. 


Nitrosação Na acidificação de soluções aquosas do 
nitrito de sódio, o cátion nitrosila ( N=0 ) é formado, 
que é um eletrófilo fraco, e ataca d anel fortemente 
ativado de um fenol. O produto é o nitrosofenol. 


Sulfonação O aquecimento de um fenol com ácido 
sulfúrico concentrado causa a sulfonação do anel. 


Alquilação de Friedel-Crafts Os álcoois em 
combinação com ácidos atuam como fontes de 
carbocátions. O ataque de um carbocátion ao anel 
rico em elétrons de um fenol realiza sua alquilação. 


Exemplo específico 


OH OH 
CICH>CH>CI 
q + Br RR ETR + HBr 
Br 
Fenol Bromo p-Bromofenol Brometo de 
(93%) hidrogênio 
OH OH 
NO» 
HNOs 
RS Rd 
ácido acético 
Sad 
CH3 CH3 
p-Cresol 4-Metil-2-nitrofenol 


(73%-77%) 


OH 
Nanos 
H250, H20” H20 


2-Naftol 1-Nitroso-2-naftol 
(99%) 
OH 
H3C CH 
HoSO,, 
10007 C 
SOs3H 
2,6-Dimetilfenol Ácido 4-hidroxi-3,5- 
-dimetilbenzenossulfônico 
(69%) 
OH OH 
CH3 CH3 
HPO, 
35 (CH3)3COH “6076” 
C(CH3)s 
o-Cresol Álcool terc-butílico 4-terc-Butil- 
-2-metilfenol 
(63%) 


— Continua 
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TABELA 24.4 Reações de substituição eletrofílica aromática dos fenóis (Continuação) 


Reações e comentários 


Exemplo específico 


Acilação de Friedel-Crafts Na presença do cloreto de alumínio, OH OH ou O 
os cloretos de acila e os anidridos de ácidos acilam o | 
o anel aromático dos fenóis. | CCHs 
CHsCCI n 
AlCl 
=» 
HC o 
Fenol p-Hidroxiacetofenona o-Hidroxiacetofenona 
(74%) (16%) 
N= NC6Hs 


Reação com sais de arenodiazônio A adição de um fenol a uma 


solução de um sal de diazônio formado a partir de uma amina aromática OH E OH 
primária leva à formação de um composto azo. A reação é realizada SAT 
em um pH tal que uma parte significativa do fenol está presente 


como íon fenóxido. O íon diazônio age como um eletrófilo perante 


o anel fortemente ativado do íon fenóxido. 


2-Naftol 1-Fenilazo-2-naftol 
(48%) 


Um grupo hidroxila é um substituinte ativante muito poderoso e a substituição eletrofí- 
lica aromática dos fenóis ocorre mais rapidamente e em condições mais suaves do que no 
benzeno. A primeira entrada da Tabela 24.4, por exemplo, mostra a monobromação do fenol 
em alto rendimento, a temperatura baixa e na ausência de qualquer catalisador. Neste caso, a 
reação foi realizada no solvente apolar 1,2-dicloroetano. Nos solventes polares como a água 
é difícil limitar a bromação dos fenóis à monossubstituição. No próximo exemplo, todas as 
três posições que são orto ou para à hidroxila sofrem rápida substituição: 


OH OH 
Br Br 
+ 3B, EP + 3HBr 
F F 
Br 
m-Fluorofenol Bromo 2,4,6-Tribromo- Brometo de 


-3-fluorofenol (05%) hidrogênio 


Outras reações de substituição eletrofílica aromática típicas (nitração (segunda entrada), sul- 
fonação (quarta entrada), alquilação e acilação de Friedel-Crafts (quinta e sexta entradas)) 
ocorrem facilmente e são sinteticamente úteis. Os fenóis também sofrem reações de substi- 
tuição eletrofílica limitadas apenas aos compostos aromáticos mais reativos. Essas reações 
incluem a nitrosação (terceira entrada) e o acoplamento com os sais de diazônio (sétima 
entrada). 


PROBLEMA 


Cada uma das seguintes reações foi relatada na literatura química e fornece um único 
produto orgânico com alto rendimento. Identifique o produto em cada caso. 


(a) 3-Benzil-2,6-dimetilfenol tratado com bromo em clorofórmio 

(b) 4-Bromo-2-metilfenol tratado com 2-metilpropeno e ácido sulfúrico 

(c) 2-Isopropil-5-metilfenol (timol) tratado com nitrito de sódio e ácido clorídrico diluído 
(d) p-Cresol tratado com cloreto de propanoila e cloreto de alumínio 


Exemplo de solução (a) O anel que tem o grupo hidroxila é muito mais reativo do que o 
outro anel. Em reações de substituição eletrofílica aromática em anéis que têm vários 


24.9 Acilação de fenóis 


substituintes, é o substituinte mais ativador que controla a orientação. A bromação ocorre 
para ao grupo hidroxila. 
H3C OH H3C OH 
Bro 
CH2 CH3 CHC, 0°C? CH2 CH3 
Br 
3-Benzil-2,6-dimetilfenol 3-Benzil-4-bromo-2,6-dimetilfenol 
(isolado em rendimento de 100%) 
k d 


O anel aromático de um fenol, assim como aquele de uma arilamina, é visto como uma 
unidade funcional rica em elétrons e capaz de realizar uma variedade de reações. Em alguns 
casos, porém, é o oxigênio da hidroxila que reage. Um exemplo desse tipo de reatividade 
química é descrito na próxima seção. 


EEB Acilação de fenóis 


Os agentes acilantes, como os cloretos de acila e os anidridos de ácidos, podem reagir com os 
fenóis no anel aromático (C-acilação) ou no oxigênio da hidroxila (O-acilação): 


RCCI 
OH — RC OH ou OCR 
NV J/ 0 Q N 
I 
RCOCR , , 
Fenol Cetona arílica Ester arílico 
(produto da C-acilação) (produto da O-acilação) 


Como mostra a sexta entrada da Tabela 24.4, a C-acilação dos fenóis é observada nas 
condições normais da reação de Friedel-Crafts (tratamento com um cloreto de acila ou ani- 
drido de ácido na presença do cloreto de alumínio). Entretanto, na ausência do cloreto de 
alumínio ocorre a O-acilação. 


Í Í 
C jo + CHs(CH5)CCl —> Ç j occon, + HCI 


Fenol Cloreto de octanoila Octanoato de fenila Cloreto de 
(95%) hidrogênio 
A O-acilação de fenóis com anidridos de ácidos pode ser convenientemente catalisada de 
duas maneiras. Um método envolve a conversão do anidrido de ácido em um agente acilante 
mais poderoso pela protonação de um de seus oxigênios da carbonila. A adição de algumas 
gotas de ácido sulfúrico em geral é suficiente. 


oo (0) O 
migo TN A i 
F OH + CH;COCCH; > F N / OCCH; + CH;COH 
p-Fluorofenol Anidrido Acetato de p-fluorofenila Ácido 
acético (81%) acético 


Uma abordagem alternativa é aumentar a nucleofilicidade do fenol, convertendo-o em 
seu ânion fenóxido em solução básica: 


| naon | | 


OH + 2CH;COCCH; “Oo” OCCH; + 2CH;CONa 
HO RS 
O 
Resorcinol Anidrido 1,3-Diacetoxibenzeno Acetato de 


acético (93%) sódio 
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Um relato interessante da história da 
aspirina pode ser encontrado no livro de 
1991 chamado The Aspirin Wars: Money, 
Medicine, and 100 Years of Rampant 
Competition, de Charles C. Mann. 


Fenóis 


PROBLEMA 


Escreva as equações químicas que expressem cada um dos seguintes itens: 
(a) Preparação do acetato o-nitrofenila pela catálise por ácido sulfúrico da reação entre 
um fenol e um anidrido de ácido 
(b) A esterificação do 2-naftol com o anidrido acético em hidróxido de sódio aquoso 
(c) Reação do fenol com o cloreto de benzoíla 


Exemplo de solução (a) O problema especifica que um anidrido de ácido deve ser utilizado. 
Assim, use o anidrido acético para preparar o éster acetato do o-nitrofenol: 


(0) (0) O © 
|| H2SO4 | | 
OR = ChCh — OCCHs + CHs5COH 
NO2 NO2 
o-Nitrofenol Anidrido acético Acetato de o-nitrofenila Ácido acético 


(isolado com rendimento 
de 93% por esse método) 


A preferência pela O-acilação dos fenóis surge porque essas reações são controladas 
cineticamente. A O-acilação é mais rápida do que a C-acilação. Entretanto, os isômeros 
C-acilados são mais estáveis e sabe-se que o cloreto de alumínio é um catalisador muito efi- 
ciente para a conversão dos ésteres arílicos em cetonas arílicas. Essa isomerização é chamada 
de Rearranjo de Fries. 


jl 
CCH 
ji ji il 
AICI 
( Soteas As, OH + care Soon 
Benzoato de fenila o-Hidroxibenzofenona p-Hidroxibenzofenona 
(9%) (64%) 


Assim, a acilação do anel de fenóis é observada em condições de Friedel-Crafts, porque a 
presença do cloreto de alumínio faz com que aquela reação esteja sujeita ao controle termo- 
dinâmico (equilíbrio). 

A esterificação de Fischer, na qual um fenol e um ácido carboxílico se condensam na 
presença de um catalisador ácido, não é utilizada para preparar ésteres arílicos. 


ESI Carboxilação de fenóis: aspirina e a reação de Kolbe-Schmitt 


O éster arílico mais conhecido é o ácido O-acetilsalicílico, mais conhecido como aspirina. 
Ele é preparado pela acetilação do grupo hidroxila fenólico do ácido salicílico: 


ji 
OH o O OCCH; 
LI. ed; | 
+ CH;COCCH, ——— + CH;COH 
Co,H Co,H 
Ácido salicílico Anidrido acético Ácido O-acetilsalicílico Ácido acético 
(ácido o-hidroxibenzoico) (aspirina) 


A aspirina possui várias propriedades que a tornam um medicamento frequentemente reco- 
mendado. Ela é um analgésico eficaz para aliviar a dor de cabeça e também um agente anti- 
“inflamatório, que fornece alívio para o inchaço associado à artrite e ferimentos pequenos. A 
aspirina é um composto antipirético, ou seja, ela reduz a febre. O modo como a aspirina faz 
tudo isso já foi um mistério, mas agora é melhor compreendido e será discutido na Seção 26.6. A 
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cada ano, mais de 20 milhões de quilogramas de aspirina são produzidos nos Estados Unidos, 
uma razão igual a 300 comprimidos por ano para cada homem, mulher e criança. 

O composto-chave da síntese da aspirina, o ácido salicílico, é preparado a partir do fenol 
por um processo descoberto no século dezenove pelo químico alemão Hermann Kolbe. Na 
síntese de Kolbe, também conhecida como reação de Kolbe-Schmitt, o fenóxido de sódio 
é aquecido com dióxido de carbono sob pressão, e a mistura reacional é subsequentemente 
acidificada para resultar em ácido salicílico: 


ONa OH OH 
CO2 Hs0*, 
125 °C, 100 atm 
CO,Na COH 
Fenóxido de sódio Salicilato de sódio Ácido salicílico (79%) 


Embora um grupo hidroxila ative fortemente um anel aromático para o ataque eletrofíli- 
co, um substituinte oxiânion é um ativante mais poderoso ainda. A deslocalização eletrônica 
no ânion fenóxido leva a um aumento da densidade eletrônica nas posições orto e para ao oxi- 
gênio. A nucleofilicidade aumentada do anel permite que ele reaja com o dióxido de carbono. 
O intermediário formado é simplesmente a forma ceto do ânion salicilato: 


ES 4 ö ae E 
AS Po. 0-0; ÖH 
| a E <—— C <— O a 
“x H | o cf 
H og | 
(0) A 
Íon Dióxido de Intermediário Ânion 
fenóxido carbono ciclo-hexadienona salicilato 
(base mais forte) (base mais fraca) 


A reação de Kolbe-Schmitt é um processo de equilíbrio governado pelo controle ter- 
modinâmico. A posição do equilíbrio favorece a formação da base mais fraca (íon sali- 
cilato) às custas da base mais forte (íon fenóxido). O controle termodinâmico também é 
responsável pela pronunciada tendência a favor da substituição orto em relação à substitui- 


ção para. O ânion salicilato é uma base mais fraca do que o p-hidroxibenzoato e predomina 
no equilíbrio. 


o. OH OH 
n em vez 
CO, “OC 


Íon fenóxido Dióxido de Ânion salicilato Ânion p-hidroxibenzoato 
(base mais forte; carbono (base mais fraca; (pK, do ácido 

pKa do ácido pK, do ácido conjugado, 4,5) 
conjugado, 10) conjugado, 3) 


O ânion salicilato é uma base mais fraca do que o p-hidroxibenzoato, porque ele é esta- 
bilizado pela ligação de hidrogênio intramolecular. 


O. 
H Ligação de hidrogênio intramolecular 
òT no ânion salicilato 
ae 
i 
O 


A reação de Kolbe-Schmitt tem sido aplicada à preparação dos outros ácidos o-hidroxi- 
benzoicos. Os derivados alquilados do fenol se comportam de forma muito parecida com a do 
próprio fenol. Os fenóis que têm substituintes fortemente retiradores de elétrons em geral dão 
baixos rendimentos de produtos carboxilados. Seus ânions fenóxidos derivados são menos 
básicos e as constantes de equilíbrio de suas carboxilações são menores. 
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Este é um exemplo de uma reação Sy2 em 
um solvente aprótico polar. 


Fenóis 


ESED Preparação de éteres arílicos 


A melhor forma de preparar os éteres arílicos é pelo método de Williamson (Seção 16.6). A 
alquilação do oxigênio da hidroxila de um fenol ocorre facilmente quando um ânion fenóxido 
reage com um haleto de alquila. 


AÖ + REX: S2, AOR + sk 


Ânion Haleto de alquila Éter alquílico Ânion haleto 


fenóxido e arílico 
t 
C jo + Hl C joc + Nal 
Fenóxido de sódio Iodometano Anisol (95%) Todeto de sódio 


Normalmente, para a realização da síntese, uma solução do fenol e do haleto de alquila é 
simplesmente aquecida na presença de uma base adequada como o carbonato de potássio: 


K2C0; 
OH + HC=CHCHBr > OCH CH=CH, 
calor 


Fenol Brometo de alila Éter alílico e fenílico (86%) 


O haleto de alquila deve ser um que reaja facilmente por um mecanismo Sy2. Assim, os 
haletos de metila e de alquila primários são os agentes alquilantes mais eficientes. A elimi- 
nação compete com a substituição quando haletos de alquila secundários são utilizados e é a 
única reação observada com haletos de alquila terciários. 


PROBLEMA 


A reação do fenol com o 1,2-epoxipropano em hidróxido de sódio aquoso a 150 °C resulta 
em um único produto, o C9H1505, com rendimento de 90%. Sugira uma estrutura razoável 
para esse composto. 


A reação entre um íon alcóxido e um haleto de arila pode ser empregada para preparar 
éteres alquílicos e arílicos apenas quando o haleto de arila reage rapidamente pelo mecanis- 
mo de adição-eliminação na substituição nucleofílica aromática (Seção 23.6). 


24.11 Preparação de éteres arílicos 


F OCH; 


KOCH 
CH30H, 25 °C 


NO, 


p-Fluoronitrobenzeno 


NO, 
p-Nitroanisol (93%) 


PROBLEMA 


Qual das duas seguintes combinações de reagentes é mais apropriada para a preparação do 


éter fenílico e p-nitrofenílico? 


Fluorobenzeno e p-nitrofenóxido de sódio ou p-fluoronitrobenzeno e fenóxido de sódio. 


Agente laranja e dioxina 


fenoxiacético (2,4,5-7), é preparado pela reação do 


CI CI 
2,4,5-Triclorofenolato 
de sódio 


0 herbicida que já foi muito utilizado, ácido 2,4,5-tricloro- 


Ácido 
cloroacético 


O material de partida deste processo, o 2,4,5-triclorofenol, 
é feito pelo tratamento do 1,2,4,5-tetraclorobenzeno com base 
aquosa. A substituição nucleofílica aromática de um dos cloros 
por um mecanismo de adição-eliminação resulta em 2,4,5-tri- 
clorofenol: 


Cl Cl Cl OH 
1. NaOH, H20 
CI CI Cl Cl 


1,2,4,5-Tetraclorobenzeno 2,4,5-Triclorofenol 


No decorrer da preparação do 2,4,5-triclorofenol, ele quase sem- 
pre é contaminado por pequenas quantidades de 2,3,7,8-tetra- 
clorodibenzo-p-dioxina, mais conhecida como dioxina. 


CI i XL 
CI O CI 
2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina 
(dioxina) 


A dioxina vai junto quando o 2,4,5-triclorofenol é convertido 
em 2,4,5-T e entra no ambiente quando o 2,4,5-T é pulverizado 
na vegetação. Em geral, a quantidade de dioxina presente no 
2,4,5-T é muito pequena. O agente laranja, um desfolhante base- 


sal de sódio do 2,4,5-triclorofenol com o ácido cloroa- 
cético: 


CI OCH>CO>H 
CI CI 


Ácido 2,4,5-triclorofenoxiacético 
(2,4,5-T) 


ado no 2,4,5-T e utilizado em grande escala na Guerra do Vietnã, 
continha cerca de 2 ppm de dioxina. 

Testes com animais revelaram que a dioxina é uma das 
substâncias mais tóxicas conhecidas. Para os ratos ela é cerca 
de 2000 vezes mais tóxica do que a estriquinina e cerca de 
150000 vezes mais tóxica do que o cianeto de sódio. Felizmen- 
te, porém, evidências disponíveis indicam que os humanos são 
muito mais resistentes à dioxina do que os animais de labora- 
tório, e até agora não houve mortes de humanos que pudessem 
ser atribuídas diretamente à dioxina. O sintoma de curto prazo 
mais importante visto até agora foi um sério problema de pele 
conhecido como cloracne. A resposta para a questão dos efeitos 
de longo prazo ainda não foi determinada. Um estudo de 1991 
sobre registros de saúde de mais de 5000 trabalhadores que 
foram expostos a produtos químicos contaminados pela dioxina 
indicou um aumento de 15% na incidência de câncer na com- 
paração com aqueles de um grupo de controle. Os trabalhadores 
que foram expostos a níveis mais altos de dioxina por períodos 
prolongados exibiram um aumento de 50% no risco de morrer de 
câncer, particularmente sarcomas de tecido mole, em compara- 
ção com o grupo de controle. 

Desde 1979, o uso do 2,4,5-T foi regulamentado nos Esta- 
dos Unidos. É provável que a Agência de Proteção Ambiental dos 
Estados Unidos classifique algumas dioxinas como “conhecidos” 
e outras como “prováveis” agentes carcinogênicos em humanos e 
recomende maior controle sobre os processos que as produzem. 
A julgar pelos níveis menores de dioxina em alguns solos, parece 
que as regulamentações existentes estão surtindo algum efeito. * 


*Para obter uma discussão detalhada das fontes e dos efeitos biológicos das dioxinas, consulte o artigo Dioxins, not doomsday na edição de dezembro de 1999 do Journal 


of Chemical Education, págs. 1662-1666. 
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O guaiacol é obtido por tratamento 
químico da lignum vitae, a madeira de 
uma espécie de árvore que cresce em 
climas quentes. Ele também é utilizado 
como expectorante para ajudar a aliviar a 
congestão bronquial. 


O éter alílico e fenílico é preparado pela 
reação do fenol com o brometo de alila, 
como descrito na Seção 24.11. 


Fenóis 


ESH Clivagem de éteres arílicos por haletos de hidrogênio 


A clivagem dos éteres dialguílicos por haletos de hidrogênio foi discutida na Seção 16.8, 
onde foi observado que o mesmo par de haletos de alquila é formado, independentemente da 
ordem na qual as ligações carbono-oxigênio do éter são quebradas. 


ROR’ + 2HX —> RX + R'X + HO 
Éter dialquílico Haleto de hidrogênio Dois haletos Água 
de alquila 


A clivagem dos éteres alguílicos e arílicos pelos haletos de hidrogênio sempre ocorre de 
forma que a ligação alquila-oxigênio seja quebrada e resulte em um haleto de alquila e um 
fenol como produtos finais. Normalmente são utilizados o brometo de hidrogênio ou o iodeto 
de hidrogênio. 


ArOR + HX —> ArOH + RX 


Éter alquílico Haleto de Fenol Haleto de 
e arílico hidrogênio alquila 


Como os fenóis não são convertidos em haletos de arila pela reação com haletos de hidrogê- 
nio, a reação não vai além daquele ponto mostrado na equação geral anterior. Por exemplo, 


OCH; OH 
HBr 
xX calor X + CHsBr 
OH OH 
Guaiacol Pirocatecol Brometo de metila 


(85%-87%) (57%-12%) 


A primeira etapa da reação de um éter alquílico e arílico com um haleto de hidrogênio é 
a protonação do oxigênio para formar um íon alquilariloxônio: 


R R 
a (Nº rápida EVA ses 
ArO + H—X: => ArO + EX: 
DG cl N 
H 
Éter alquílico Haleto de Íon Íon 
e arílico hidrogênio alquilariloxônio haleto 


Segue-se uma etapa de substituição nucleofílica: 


R 
A aaa — lenta is Ee 
ArOO de go SS MD. RE: 
N .. .. .. 
H H 


Íon Íon Fenol Haleto de alquila 
alquilariloxônio haleto 


O ataque pelo nucleófilo haleto sempre ocorre no carbono com hibridização sp? do grupo 
alquila e é análogo ao que ocorre na clivagem dos éteres dialquílicos. A substituição nucleo- 
fílica aromática não ocorre nessas condições. 


ESE Rearranjo de Claisen de éteres alílicos e arílicos 


Os éteres alílicos e arílicos, ao serem aquecidos, sofrem uma reação interessante, chamada de 
rearranjo de Claisen. O grupo alila migra do oxigênio para o carbono orto do anel. 


OCH CH=CH, OH 
200 °C 
— 
CH CH=CH, 
Éter alílico e fenílico o-Alilfenol (73%) 


A marcação isotópica com carbono 14 do grupo alila revela que o carbono terminal do grupo 
alila é aquele que se torna ligado ao anel e sugere um mecanismo que envolve uma reorga- 
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nização concertada de elétrons na primeira etapa. Essa etapa é seguida pela enolização da 
ciclo-hexadienona resultante para regenerar o anel aromático. 


* = MO 
0) O OH 
9 rearranjo CT enolização 
: J J 
a * * 
H 
Éter alílico e fenílico 6-Alil-2,4-ciclo-hexadienona o-Alilfenol 


PROBLEMA 


O mecanismo do rearranjo de Claisen de outros éteres alílicos do fenol é análogo àquele do 
éter alílico e fenílico. Qual é o produto do rearranjo de Claisen do CgH50CH>5CH=CHCH3? 


O estado de transição para a primeira etapa do rearranjo de Claisen tem muito em comum 
com o estado de transição da cicloadição de Diels-Alder. Ambos envolvem uma reorganiza- 
ção concertada de seis elétrons. 


O Mx sa Pao 
A via Qi p I? S via | ; 
E-S Dá Salz e S 22 
Rearranjo de Claisen Cicloadição de Diels-Alder 


O rearranjo de Claisen é um exemplo de um rearranjo sigmatrópico. Um rearranjo sigma- 
trópico é caracterizado por um estado de transição no qual uma ligação o migra de um lado 
para o outro de um sistema conjugado de elétrons m. Neste caso, a ligação o com o oxigênio 
em uma extremidade de uma unidade alila é quebrada e substituída por uma ligação o entre 
o carbono do anel e a outra extremidade. 


ESED Oxidação de fenóis: quinonas 


Os fenóis são mais facilmente oxidados do que os álcoois, e um grande número de agentes 
oxidantes inorgânicos tem sido utilizado com essa finalidade. As oxidações de fenóis que são 
mais úteis para o químico orgânico são aquelas que envolvem derivados do 1,2-benzenodiol 
(pirocatecol) e 1,4-benzenodiol (hidroquinona). A oxidação de compostos desse tipo com 
óxido de prata ou ácido crômico produz compostos dicarbonílicos conjugados chamados de 
quinonas. 


OH O 
Na>Cr,0; 
Q H2804, H20 Q 
OH O 
Hidroquinona p-Benzoquinona (76%-81%) 
OH O 
OH O 
A220. 
éter 
CH; CH; 
4-Metilpirocatecol 4-Metil-1,2-benzoquinona (68%) 


(4-metil-1,2-benzenodiol) 


O óxido de prata é um agente oxidante 
fraco. 
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As quinonas que se baseiam no sistema 
de anéis do antraceno são chamadas de 
antraquinonas. A alizarina é um exemplo 
de um corante antraquinônico. 


Fenóis 


As quinonas são coloridas; a p-benzoquinona, por exemplo, é amarela. Muitas ocorrem 
naturalmente e têm sido utilizadas como corantes. A alizarina é um pigmento vermelho ex- 
traído das raízes da planta garança. Sua preparação a partir do antraceno, um derivado do 
alcatrão da hulha, em 1868 foi uma etapa significativa no desenvolvimento da indústria de 
corantes sintéticos. 


O OH 


O 


Alizarina 


O processo de oxidação-redução que conecta a hidroquinona e a benzoquinona envolve 
duas transferências de 1 elétron: 


:OH Or 
= +H +e 
:OH :OH 
Hidroquinona 
:O: :O 
= +H' +e 
:OH :O 
Benzoquinona 
A reversibilidade fácil dessa reação é essencial para o papel que as quinonas desempe- 
nham na respiração celular, o processo pelo qual um organismo usa o oxigênio molecular 
para converter seu alimento em dióxido de carbono, água e energia. Os elétrons não são 
transferidos diretamente da molécula do substrato para o oxigênio, mas sim por meio de uma 
cadeia de transporte de elétrons que envolve uma sucessão de reações de oxidação-redução. 


Um componente importante dessa cadeia de transporte de elétrons é a substância conhecida 
como ubiquinona ou coenzima Q: 


O 


CH;0 CH; 


CH3 


| 
CH;O (CHCH=CCH,),H n= 6-10 


O 


Ubiquinona (coenzima Q) 


O nome ubiquinona é uma forma abreviada de quinona ubiqua, um termo criado para des- 
crever a observação de que essa substância pode ser encontrada em todas as células. O com- 
primento de sua cadeia lateral varia de um organismo para outro. A forma mais comum nos 
vertebrados tem n = 10, e as ubiquinonas nas quais n = 6 a 9 são encontradas em leveduras 
e plantas. 

Outra quinona fisiologicamente importante é a vitamina K. Aqui “K” quer dizer koagula- 
tion (dinamarquês), porque essa substância foi identificada pela primeira vez como essencial 
para a coagulação normal do sangue. 
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E ado 
CH,CH=CCH>(CH,CH,CHCH,):3H 


Vitamina K 


Parte da vitamina K é fornecida na dieta normal, mas grande parte da vitamina K necessária 
para os humanos é produzida pela flora intestinal. 


EAE Análise espectroscópica de fenóis 


Infravermelho: O espectro IV dos fenóis combina características do espectro IV dos álcoois 
e dos compostos aromáticos. As absorções de hidroxila resultantes do estiramento do O—H 
se encontram na região de 3600 em”! e o pico devido ao estiramento do C—O aparece ao 
redor de 1200-1250 cm”!. Esses aspectos podem ser vistos no espectro IV do p-cresol, 
mostrado na Figura 24.3. 


RMN !H: Os sinais de RMN !H dos prótons da hidroxila dos fenóis quase sempre são largos 
e seu deslocamento químico, assim como sua acidez, ficam entre os dos álcoois e dos ácidos 
carboxílicos. O intervalo é ò 4-12, sendo que o deslocamento químico exato depende da con- 
centração, do solvente e da temperatura. O próton fenólico do espectro de RMN !H mostrado 
para o p-cresol, por exemplo, aparece em ò 5,1 (Figura 24.4). 


RMN SC: O grupo —OH de um fenol tem seus maiores efeitos sobre o carbono ao qual ele 
está ligado e naqueles orto a ele. O grupo —OH desprotege o carbono ao qual ele está ligado 
em cerca de 25 ppm, enquanto protege o carbono orto em cerca de 14 ppm. Os éteres arílicos 
comportam-se de forma semelhante. 


OH OCH; 
128,5 155,0 159,7 
115,5 114,0 
129,8 129,5 
121,1 120,7 
Benzeno Fenol Anisol 


Deslocamentos químicos de BC 3 (ppm) 


100 + 


%T 
eN 
S 

I 


20 + O—H 
3275 cm7! 
T T T T T T T 
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 
1 


H 
3 1207 cm! 


Números de onda, cm - 


FIGURA 24.3 


O espectro de infravermelho do p-cresol. 


Flora intestinal é um termo geral para as 
bactérias, leveduras e fungos que vivem 
no intestino grosso. 
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FIGURA 24.4 og 
O espectro de RMN 1H de 200-MHz do H H 
p-cresol. 
H H 
CH, 


na 


RSRS T 7 
10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 LO 0,0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


Observe também que os carbonos mais protegidos do anel aromático são aqueles que são orto 
e para ao grupo hidroxila, em concordância com a nossa experiência de que o grupo OH doa 
elétrons preferencialmente a essas posições. 


UV-VIS: assim como no caso das arilaminas (Seção 22.19), é interessante ver o comporta- 
mento UV-VIS dos fenóis em termos de como o grupo OH afeta o cromóforo benzênico. 


Amáx 
X (nm) 
Benzeno H 204, 256 
C J Anisol NH, 230, 280 
Fenol OH 210, 270 
Íon fenóxido O. 235, 287 


Um grupo OH afeta o espectro UV-VIS do benzeno de forma semelhante a um grupo NH), 
mas em menor medida. Entretanto, em solução básica, na qual OH é convertido a O”, o des- 
locamento para comprimentos de onda maiores excede aquele de um grupo NH3, 


Espectrometria de massas: O pico do íon molecular em geral é bastante proeminente no 
espectro de massas dos fenóis. Esse é, por exemplo, o pico mais intenso do fenol. 


ESD RESUMO | 


Seção 24.1 O fenol é um produto químico industrial importante e a estrutura parental de uma 
grande classe de compostos amplamente distribuídos como produtos naturais. Em- 
bora benzenol seja o nome sistemático do C6H5;OH, as regras IUPAC permitem que 
fenol seja utilizado em seu lugar. Os derivados substituídos são nomeados com base 
no fenol como composto parental. 


Seção 24.2 Os fenóis são compostos polares, mas menos polares do que os álcoois. Eles relem- 
bram as arilaminas pois têm um anel aromático rico em elétrons. 


Seção 24.3 O grupo —OH dos fenóis permite que eles participem de ligações de hidrogênio. 
Isso contribui para os pontos de ebulição mais altos e maior solubilidade em água 
dos compostos fenólicos comparados aos arenos e haletos de arila. 


Seção 24.4 Com pK,s de aproximadamente 10, os fenóis são ácidos mais fortes do que os 
álcoois, porém mais fracos do que os ácidos carboxílicos. Eles são convertidos quan- 
titativamente em ânions fenóxidos pelo tratamento com hidróxido de sódio aquoso. 


ArOH + NaOH — ArONa + H,O 


24.16 Resumo 


Seção 24.5 Os substituintes doadores de elétrons ligados ao anel têm um efeito desprezível 
sobre a acidez dos fenóis. Os grupos fortemente retiradores de elétrons aumentam 
a acidez. O composto 4-nitro-3-(trifluorometil)fenol, por exemplo, é 10000 vezes 
mais ácido do que o fenol. 


OH 


CF; 
NO, 
4-Nitro-3-(trifluorometil)fenol 
pKa = 6,0 


Seção 24.6 A tabela 24.3 listou os principais métodos industriais para a preparação do fenol. 
As sínteses em laboratório dos fenóis em geral são realizadas pela hidrólise de sais 
de arildiazônio. 


NaNO», H30* t H20 
ANH, 2» AN=N: =, ArOH 
calor 
Arilamina Íon arildiazônio Um fenol 
F F 
== 1. NaNO», H2504, H20 
CH0 \ / NH, 2. H20, calor CH0 OH 
3-Fluoro-4-metoxianilina 3-Fluoro-4-metoxifenol (70%) 
Seção 24.7 Muitos fenóis ocorrem naturalmente. 
CH0 
ji 
HO CH,CH,CCH, 


Zingerona 
(responsável pelo sabor picante do gengibre) 


Seção 24.8 O grupo hidroxila de um fenol é um substituinte fortemente ativante, e a substi- 
tuição eletrofílica aromática ocorre facilmente no fenol e em seus derivados. Os 
exemplos mais comuns são apresentados na Tabela 24.4. 


Seção 24.9 Em reação com cloretos de acila e anidridos de ácidos, os fenóis podem sofrer aci- 
lação do grupo hidroxila (O-acilação) ou acilação do anel (C-acilação). O produto 
da C-acilação é mais estável e predomina em condições de controle termodinâmico 
quando o cloreto de alumínio está presente (veja a entrada 6 da Tabela 24.4, Seção 
24.8). A O-acilação é mais rápida do que a C-acilação, e os ésteres arílicos são 
formados em condições de controle cinético. 


Í j 
ArOH + RCX —> ArOCR + HX 
Um fenol Agente acilante Éster arílico 
ji Ọ 
an CH,COCCH; mL 
HS0, 3 
NO, NO, 
o-Nitrofenol Acetato de o-nitrofenila (93%) 


Seção 24.10 A síntese de Kolbe-Schmitt do ácido salicílico é uma etapa vital para a preparação 
da aspirina. Os fenóis, assim como seus sais de sódio, sofrem carboxilação orto 
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altamente regiosseletiva no tratamento com dióxido de carbono a temperatura e 
pressão elevadas. 


ONa OH 
COH 
1. CO», calor, pressão 
2. HO! 
C(CHs)3 C(CHs)3 
p-terc-Butilfenóxido Ácido 5-terc-butil- 
de sódio -2-hidroxibenzoico (74%) 


Seção 24.11 Os ânions fenóxido são nucleofílicos perante os haletos de alquila, e a preparação 
de éteres alquílicos e arílicos é realizada facilmente em condições Sy2. 


ArO + RX —> ArOR + X 


Ânion Haleto de Éter alquílico Ânion 
fenóxido alquila e arílico haleto 
NO, NO, 
CH.CH,CH,CH,Br 
KO, OCH,CH,CH,CH; 
o-Nitrofenol Éter butílico e o-nitrofenílico 


(75%-809%) 
Seção 24.12 A clivagem de éteres alguílicos e arílicos pelos haletos de hidrogênio produz um 
fenol e um haleto de alquila. 


calor, 


ArOR + HX —> ArOH + RX 


Éter alquílico e arílico Haleto de hidrogênio Um fenol Haleto de alquila 


HI 
CH,CO,H Cain” CH,CO,H + CHyl 
CHO HO 
Ácido Ácido Todeto de metila 
m-metoxifenilacético m-hidroxifenilacético 
(72%) 


Seção 24.13 Ao serem aquecidos, os éteres alílicos e arílicos sofrem um rearranjo de Claisen 
para formar os o-alilfenóis. Uma ciclo-hexadienona, formada por uma reorganiza- 
ção concertada de seis elétrons m, é um intermediário. 


OCH CH=CH, OH O 
Br Br CH CH=CH, Br CH,CH=CH, 
200°C 3 
=> via H 
Éter alílico e 2-Alílico-6-bromofenol (82%) 6-Alílico-2-bromo- 
o-bromofenila -2,4-ciclo-hexadienona 


Seção 24.14 A oxidação de 1,2- e 1,4-benzenodióis resulta em compostos coloridos conhecidos 
como quinonas. 


CH; CH; 
HsC OH HsC O 
Ag20 
éter dietílico 
HC OH HC O 
CH; CH; 
3,4,5,6-Tetrametil-1,2- 3,4,5,6-Tetrametil-1,2- 


-benzenodiol -benzoquinona (81%) 


Seção 24.15 Os espectros IV e RMN !H dos fenóis são semelhantes àqueles dos álcoois, exceto 
que o próton do OH é relativamente menos protegido em um fenol do que em um 
álcool. Na RMN !?C, um grupo OH desprotege o carbono de um anel aromático ao 
qual ele está ligado. Um grupo OH causa um deslocamento no espectro UV-VIS do 
benzeno para comprimentos de onda maiores. O efeito é muito grande em solução 
básica, por causa da conversão do OH a O”. 


PROBLEMAS 


24.11 As regras IUPAC permitem o uso de nomes comuns para muitos fenóis e éteres arílicos conhecidos. 
Esses nomes comuns são listados aqui juntamente com seus nomes sistemáticos. Escreva a estrutura de 
cada composto. 


(a) Vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeído): um componente do óleo do grão de baunilha que 
contribui para seu odor característico 


(b) Timol (2-isopropil-5-metilfenol): obtido do óleo de tomilho 

(c) Carvacrol (5-isopropil-2-metilfenol): presente no óleo do tomilho e manjerona 

(d) Eugenol (4-alil-2-metoxifenol): obtido do óleo de cravo 

(e) Ácido gálico (ácido 3,4,5-tri-hidroxibenzoico): preparado pela hidrólise de taninos derivados de 
plantas 

(Œ Álcool salicílico (álcool o-hidroxibenzílico): obtido da casca do álamo e do salgueiro 


24.12 Nomeie cada um dos seguintes compostos: 


OH OCH; 
H;C CH; 
(a) (d) 
CH,CH; 
NO, CH(CHs)» 
OH cl 
ji 
(b) (e) OCCCI 
NO, 
CH,CH; a 
Či 


(c) HO e. CH 4. 


24.13 Escreva uma equação química balanceada para cada uma das seguintes reações: 


(a) Fenol + hidróxido de sódio 
(b) Produto da parte (a) + brometo de etila 
(c) Produto da parte (a) + p-toluenossulfonato de butila 


(d) Produto da parte (a) + anidrido acético 
(e) o-Cresol + cloreto de benzoíla 

(£) m-Cresol + óxido de etileno 

(g) 2,6-Diclorofenol + bromo 

(h) p-Cresol + excesso de bromo aquoso 


G) Éter isopropílico e fenílico + excesso de brometo de hidrogênio + calor 
24.14 Qual fenol de cada um dos seguintes pares é mais ácido? Justifique sua opção. 


(a) 2,4,6-Trimetilfenol ou 2,4,6-trinitrofenol 
(b) 2,6-Diclorofenol ou 3,5-diclorofenol 
(c) 3-Nitrofenol ou 4-nitrofenol 
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(d) Fenol ou 4-cianofenol 

(e) 2,5-Dinitrofenol ou 2,6-dinitrofenol 
24.15 Selecione a reação de cada um dos seguintes pares que ocorre a uma velocidade maior. Explique seu 
raciocínio. 

(a) Hidrólise básica do acetato de fenila ou acetato m-nitrofenila 

(b) Hidrólise básica do acetato de m-nitrofenila ou acetato de p-nitrofenila 

(c) Reação do brometo de etila com o fenol ou com o sal de sódio do fenol 

(d) Reação do óxido de etileno com o sal de sódio do fenol ou com o sal de sódio do p-nitrofenol 

(e) Bromação do fenol ou acetato de fenila 


24.16 O pentafluorofenol é facilmente preparado pelo aquecimento do hexafluorobezeno com o hidróxido 
de potássio em álcool terc-butílico: 


F F F F 
1. KOH, (CH5);COH, 
F F refluxo, 1 h > F OH 
2. HO* 
F F F F 
Hexafluorobenzeno Pentafluorofenol (71%) 


Qual é o mecanismo mais razoável dessa reação? Comente a facilidade comparativa com a qual essa con- 
versão ocorre. 


24.17 Cada uma das seguintes reações foi reportada na literatura química e ocorre com bom rendimento. 
Identifique o produto orgânico principal em cada caso. 


OH 
KCO; 
(a) + HC=CHCH,Br ———— 
acetona 
OCH; 
ONa 
(b) + e di —— 
OH 
O 
| 
CH 
(c) HNO; 
m 
ácido acético, 
HO calor 
OCH; 
J 
l 
(d) cméxi(/ Soccer, 5 
OH 
OCH,CH; 
(e) ácido acético 
+ Br, 
NO, 
OH 
ci 
(D) 9 KaG; 
q HSO, 


CH; F 
OCCH; 
(g) AICIs 
CH(CH3)2 
— MOH S 
— Sulfórido 
dimetílico, 90 °C 
CI 
OH F4 id 24. 
P t 
(1) + 2CL, ácido acé a 
ci 
CH; OH 
() calor 
NH, C 
| 
OH 
Cl 
k) To = 
( + CH5N=NCI > 
ci 
ci 


24.18 Uma síntese do analgésico fenacetina é esboçada na próxima equação. Qual é a estrutura da fenace- 
tina? 


1. CH,CH,Br, NaOH 


-ni > i 
p-nitrofenol 2. Fe, HCI; então HO” fenacetina 


11 
3. CH;COCCH; 


24.19 Identifique os compostos A a C na sequência sintética representada pelas equações (a) a (c). 
1 e 
(a) Fenol + HS0, > Composto A (C6H607S2) 


1. HO 
(b) Composto A + Br, o> Composto B (C6H5BrO-S2) 


do 


Rs 
(c) Composto B + HO mior ? Composto C(CoHsBrO) 


24.20 O tratamento do 3,5-dimetilfenol com ácido nítrico diluído, seguido pela destilação a vapor da mis- 
tura reacional, resultou em um composto A (CgHyNOs, pf 66 °C) com rendimento de 36%. O resíduo não 
volátil da destilação a vapor resultou no composto B (CgH9NOs, pf 108 °C) com rendimento de 25% após 
extração com clorofórmio. Identifique os compostos A e B. 


24.21 Esboce uma síntese razoável do éter fenílico e 4-nitrofenílico a partir de clorobenzeno e fenol. 
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24.22 Como um alergênico para fins de teste, o 3-pentadecilcatecol sintético é mais útil do que os extra- 
tos da hera venenosa natural (dos quais ele é um componente). Como um sólido cristalino estável, ele é 
preparado de modo eficiente na forma pura de materiais de partida facilmente disponíveis. Sugira uma 
síntese razoável para esse composto a partir do 2,3-dimetoxibenzaldeído e quaisquer reagentes orgânicos 
ou inorgânicos necessários. 


OH 
OH 


(CH2)14CH3 


3-Pentadecilcatecol 


24.23 Descreva um esquema para realizar a seguinte síntese. (Na síntese reportada na literatura, quatro 
operações separadas foram necessárias.) 


OCH; 
no a CH2 
ri 


24.24 Em uma reação geral conhecida como rearranjo ciclo-hexadienona-fenol, ciclo-hexadienonas são 
convertidas em fenóis em condições de catálise ácida. Um exemplo é 


(100%) 


Sugira um mecanismo razoável para essa reação. 


24.25 O tratamento de ácido p-hidroxibenzoico com bromo aquoso leva à evolução de dióxido de carbono 
e à formação de 2,4,6-tribromofenol. Explique. 


24.26 O tratamento do fenol com bromo aquoso em excesso na verdade é mais complicado do que o 
esperado. Um precipitado branco forma-se rapidamente, o qual, ao ser examinado mais detalhadamente, 
não é o 2,4,6-tribromofenol, mas sim o 2,4,4,6-tetrabromo ciclo-hexadienona. Explique a formação desse 
produto. 


24.27 O tratamento do 2,4,6-tri-terc-butilfenol com bromo em ácido acético frio resulta no composto 
C,sH,9BrO com rendimento quantitativo. O espectro de infravermelho desse composto contém absorções 
em 1630 e 1655 cm”!. Seu expectro de RMN !H mostra apenas três picos (todos singletos) em 8 1,2, 1,3 
e 6,9, com a razão de 9:18:2. Qual é a estrutura razoável para o composto? 


24.28 O composto A sofre hidrólise de sua função acetal em ácido sulfúrico diluído para resultar no 
1,2-etanodiol e no composto B (C6H60O2), pf 54 °C. O composto B exibe uma banda de estiramento da 
carbonila no infravermelho em 1690 cm! e tem dois singletos em seu espectro de RMN !H em ô 2,9 e 
6,7, com a razão de 2:1. Ao repousar em água ou etanol, o composto B é convertido em uma substância 
isomérica, o composto C, pf 172 ºC-173 ºC. O composto C não tem picos que possam ser atribuídos aos 
grupos carbonila em seu espectro de infravermelho. Identifique os compostos B e C. 


o XI 


Composto A 


Problemas 


24.29 Um dos processos industriais para a preparação do fenol, discutida na Seção 24.6, inclui um rearran- 
jo catalisado por ácido do hidroperóxido de cumeno como uma etapa-chave. Essa reação se dá por meio de 
um hemiacetal intermediário: 


OOH 
| a 
Gah = OER Ee OH + graca 


Hidroperóxido de cumeno Hemiacetal Fenol Acetona 


Na Seção 17.8 você viu a relação entre hemiacetais, cetonas e álcoois. A formação do fenol e da acetona 
é um exemplo de hidrólise de hemiacetal. A formação do intermediário hemiacetal é uma etapa-chave do 
procedimento sintético. Essa é a etapa na qual a ligação arila-oxigênio é gerada. Você pode sugerir um 
mecanismo razoável para essa etapa? 


24.30 Identifique os seguintes compostos com base nas informações fornecidas: 


(a) C9H,,0: Seu espectro de IV e de RMN !C são mostrados na Figura 24.5. 
(b) CoH; BrO: Seu espectro de IV e de RMN !C são mostrados na Figura 24.6. 


100 + 


%T 
eN 
fam) 

íi 


0 T T T T T T T 


3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 
=j 


Números de onda, cm 


(a) 


T T ee T prr T T Tz T 7 T T mT pe T iii i TE T T h T TT 
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Deslocamento químico (ô, ppm) 


(b) 


FIGURA 24.5 
(a) Espectro de infravermelho e (b) de RMN !3C do composto CgH120 (Problema 24.304). 
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100 + 
80 + 
EH 
40 + 
20 4 
0 T T T T T T T 
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 
Números de onda, cm! 
(a) 
CH 
CH 
CH CH, 
Cil CH, 
C 


200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
Deslocamento químico (ò, ppm) 
(b) 


FIGURA 24.6 
(a) Espectro de infravermelho e (b) de RMN !3C do composto CgH11BrO (Problema 24.30b) 
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Metalação dirigida de éteres arílicos 


Os reagentes aril-lítio são conhecidos como produtos da reação de haletos de arila com o lítio. 
Uma segunda rota para os aril-lítios é a desprotonação de um anel aromático com um reagente 
alquil-lítio. Esse processo é chamado de metalação. 


Ar—H + R—Li > Ar—li + R—H 
Areno Alquil-lítio Aril-lítio Alcano 
(pKa = 43) (pKa = 60-70) 


Embora sejam razoáveis sob a perspectiva ácido-base (o ácido mais forte à esquerda, o ácido 
mais fraco à direita), reações como esta são inconvenientemente lentas e não são práticas como 
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um método geral para fazer aril-lítios. Entretanto, determinados substituintes de um anel aro- 
mático promovem a metalação e controlam sua regiosseletividade. 


X X 
t R—Li > + R—H 
H Li 


X = OCHs, OCH2OCH3, CH50H, CO; , N(CH3)2, CH?N(CH3)2, CNHR, e outros 


Essas metalações dirigidas são regiosseletivas para a litiação dos carbonos orto ao substituinte. 
Os substituintes contêm átomos, particularmente oxigênio e nitrogênio, os quais são capazes 
de coordenacão com o lítio. Essa coordenação se reflete no estado de transição para retirada do 
próton e faz com que a litiação seja mais rápida nos carbonos orto ao substituinte. 


ji 

OCH q ea 
CH; Oi m 

Li Li CH; Li 
X = OCH; X = OCH,0CH; X = CH;N(CH3)> X = CO7 


As condições típicas da metalação envolvem o tratamento de uma solução em éter dietílico 
ou tetra-hidrofurano do derivado arílico com um alquil-lítio em hexano. A N,N,N’, N -tetrame- 
tiletilenodiamina [(CH3),)NCH,>CH5N(CH:),, TMEDA] às vezes é adicionada para aumentar a 
velocidade de metalação. 


OCHs OCHs 


CH,CH,CH,CH,Li ta 


> 
éter dietílico, hexano, TMEDA 


Após a formação, o derivado orto metalado sofre reações normais de reagentes organolítio. 
Os efeitos dirigentes associados à substituição eletrofílica aromática não têm influência 

na metalação dirigida. Da mesma forma, os efeitos estéricos não são muito importantes. Por 

exemplo, é comum para a metalação ocorrer em C-2 de um benzeno 1,3-dissubstituído. 
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24.31 O ácido 4-metoxibenzoico foi metalado e reagiu com o iodeto de 
metila como mostra a equação. (Dois equivalentes molares de sec-butil- 
lítio são necessários, porque um equivalente é requerido para desproto- 
nar o grupo CO,H). 


Li CH3 


CH,;CHCH,CH, (2 mol) CHI Ho” 
CIO COSH THF, hexano, TMEDA i m SO so 


—90 ºC 


(produto principal) 
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Preveja qual será o produto principal da metilação análoga do ácido 
2-metoxibenzoico. 


OCH; OCH; OCH; HC OCH; 
CH; HC 
A. B. C. D. 


24.32 Embora a sequência, seguinte que foi reportada na literatura quí- 
mica, inclua uma reação não familiar, você deve poder deduzir a estru- 
tura do produto entre as opções possíveis. 


y (0) 
| 
CH,CHCH,CH, HCN(CH;), HCI 
éter dietílico, hexano. z H,O ig 
N TMEDA 
va OC(CH;); 
F O=CH 
HC 
CH 
N L N N N 
H H H H 
O=CH 
A B C D 


24.33 O grupo metoximetila é um acetal, facilmente removido pela hi- 
drólise ácida. Quais são os produtos da seguinte hidrólise? 


HO! 
CH;O OcHOCH, —> 


D. cmo ) + HC=0 + CHOH 
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24.34 Uma síntese de um produto natural (broussonina A) começou 
com a metalação e a trimetilsililação do composto 1 para resultar em 2. 
O composto 2 foi metalado e o reagente organolítio resultante foi trata- 
do com 3-(p-benziloxi)propanal para resultar no composto 3. As trans- 
formações subsequentes de 3 forneceram a broussonina A (C16H1803). 


Qual das opções é a mais razoável para o composto 3? 


CHOCHO 
Í; À. Metalação | . 
Zapsio  C12Hz005Si 
CH;O dci 
1 2 


HCH 

CH;0CH,O pede 
(CH3)3Si 
CH30 

CH;0CH,O OCHCeH; 
CH30 


(CH;}Si 


1. Metalação 


> C2gH3605Si 


(0) 


| 
2. HÓCHCH—( )roCHCAA, 


3.H,0* 
3 
CH;0CH,O 
(CH;);Si 
CH;O 
OCH,C6Hs 
CHŁOCH,O 
CH5aS 
(CH3);Si OCH,C6H; 
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25.1 
25.2 
25.3 
25.4 
25.5 
25.6 
25.7 
25.8 
25.9 
25.10 
25.11 
25.12 
25.13 
25.14 
25.15 


25.16 
25.17 
25.18 
25.19 
25.20 
25.21 
25.22 
25.23 
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Parte descritiva e problemas interpretativos 25: Emil Fischer e a estrutura da (+)-glicose . 1089 


Os beija-flores recebem nutrientes do néctar das flores. O néctar contém glicose (mostrada), frutose e sacarose. 


As principais classes de compostos orgânicos comuns nos sistemas vivos são os lipídios, pro- 
teínas, ácidos nucleicos e carboidratos. Os carboidratos são nossos conhecidos, chamamos 
muitos deles de “açúcares”. Eles formam uma parte substancial dos alimentos que ingerimos e 
fornecem a maior parte da energia que mantém o motor humano funcionando. Os carboidratos 
são componentes estruturais das paredes das células das plantas e da madeira das árvores. As 
informações genéticas são armazenadas e transferidas por meio dos ácidos nucleicos, derivados 
especializados dos carboidratos, os quais serão examinados com mais detalhes no Capítulo 28. 

Historicamente, os carboidratos eram considerados como “hidratos de carbono” porque suas 
fórmulas moleculares, em muitos casos (mas não em todos), correspondiam a C,(H,0),,. É mais 
realista definir um carboidrato como um poli-hidroxialdeído ou uma poli-hidroxicetona, um ponto 
de vista que está mais próximo da realidade estrutural e é mais sugestivo da reatividade química. 

Este capítulo se divide em duas partes. A primeira e maior parte é dedicada à estrutura 
dos carboidratos. Você verá como os princípios da estereoquímica e da análise conformacional 
se combinam para auxiliar sua compreensão deste complexo assunto. O restante do capítulo 
descreve as reações químicas dos carboidratos. A maioria dessas reações é simplesmente uma 
extensão do que você já aprendeu em relação a álcoois, aldeídos, cetonas e acetais. 


A palavra latina para açúcar é saccharum, e o termo derivado sacarídeo é a base de um siste- 
ma de classificação dos carboidratos. Um monossacarídeo é um carboidrato simples, o qual 
em uma tentativa de hidrólise não é clivado em carboidratos menores. A glicose (C6H,506). 
por exemplo, é um monossacarídeo. Um dissacarídeo na hidrólise é clivado em dois monos- 
sacarídeos, os quais podem ser iguais ou diferentes. A sacarose, o açúcar comum de mesa, é 
um dissacarídeo que ao ser hidrolisado produz uma molécula de glicose e uma de frutose. 


sacarose (C 5H ) + H2O > glicose (CgH,,06) + frutose (C6H,506) 


Um oligossacarídeo (oligos é uma palavra grega que em sua forma plural significa “pou- 
cos”) quando hidrolisado produz dois ou mais monossacarídeos. Assim, a IUPAC classifica 
os dissacarídeos, trissacarídeos e outros como subcategorias dos oligossacarídeos. 


Açúcar veio do árabe al-sukkar, que 
por sua vez veio do persa shakar, que 


em última instância veio do sânscrito 
sarkarã, que significa areia, pedregulho 
(a aparência do açúcar não refinado). 
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Fischer determinou a estrutura da glicose 
em 1900 e ganhou o prêmio Nobel em 
química em 1902. 


FIGURA 25.1 


Representações tridimensionais e 
projeções de Fischer dos enantiômeros 
do gliceraldeído. 


Carboidratos 


TABELA 251| PARE Algumas classes de monossacarídeos 


Número de átomos 


de carbono Aldose Cetose 
Quatro Aldotetrose Cetotetrose 
Cinco Aldopentose Cetopentose 
Seis Aldo-hexose Ceto-hexose 
Sete Aldo-heptose Ceto-heptose 
Oito Aldo-octose Ceto-octose 


Os polissacarídeos são hidrolisados em “muitos” monossacarídeos. A TUPAC preferiu não 
especificar o número de componentes monossacarídeos que separa os oligossacarídeos dos 
polissacarídeos. Na prática o que se nota é que um oligossacarídeo é homogêneo. Cada molé- 
cula de determinado oligossacarídeo tem o mesmo número de unidades de monossacarídeos, 
que estão ligadas na mesma ordem em qualquer outra molécula do mesmo oligossacarídeo. 
Os polissacarídeos quase sempre são misturas de moléculas com comprimentos de cadeia 
semelhantes, mas não necessariamente iguais. A celulose, por exemplo, é um polissacarídeo 
que resulta em milhares de moléculas de glicose ao ser hidrolisada, mas apenas uma pequena 
fração das cadeias de celulose contém exatamente o mesmo número de unidades de glicose. 

Mais de 200 monossacarídeos diferentes são conhecidos. Eles podem ser agrupados 
de acordo com o número de átomos de carbono que contêm e com o fato de serem poli- 
-hidroxialdeídos ou poli-hidroxicetonas. Os monossacarídeos que são poli-hidroxialdeídos 
são chamados de aldoses. Aqueles que são poli-hidroxicetonas são chamados de cetoses. As 
aldoses e cetoses são ainda classificadas de acordo com o número de átomos de carbono da 
cadeia principal. A Tabela 25.1 relaciona os termos aplicados aos monossacarídeos que têm 
de quatro a oito átomos de carbono. 


EEB Projeções de Fischer e notação n- 


A estereoquímica é o segredo para entender a estrutura dos carboidratos, um fato que foi 
claramente percebido pelo químico alemão Emil Fischer. As fórmulas de projeção utilizadas 
por Fischer para representar a estereoquímica nas moléculas quirais (Seção 7.7) são parti- 
cularmente adequadas ao estudo dos carboidratos. A Figura 25.1 ilustra sua aplicação aos 
enantiômeros do gliceraldeído (2,3-di-hidroxipropanal), uma molécula fundamental na es- 
tereoquímica dos carboidratos. Quando a projeção de Fischer está orientada como mostra a 
figura, com a cadeia carbônica vertical e o carbono aldeídico no alto, o grupo hidroxila em 
C-2 fica à direita no (+)-gliceraldeído e à esquerda no (—)-gliceraldeído. 


H—C—OH H OH 
R-(+)-Gliceraldeído 
HO—C—H HO H 
CHOH CHOH 


S-(—)-Gliceraldeído 


As técnicas para determinar a configuração absoluta das moléculas quirais não foram 
desenvolvidas antes da década de 1950 e, portanto, não foi possível a Fischer e seus contem- 
porâneos relacionar o sinal de rotação de qualquer substância com sua configuração absoluta. 
O sistema evoluiu com base na suposição arbitrária, que mais tarde se provou estar correta, 
de que os enantiômeros do gliceraldeído tinham os sinais de rotação e as configurações ab- 
solutas mostradas na Figura 25.1. Dois descritores estereoquímicos foram definidos: D e 
L. Dizia-se que a configuração absoluta do (+)-gliceraldeído, como mostra a figura, era D 
e que a configuração de seu enantiômero, o (—)-gliceraldeído, era L. Considerava-se que 
os compostos que tinham uma organização espacial de substituintes análoga a D-(+)- e 
L-(—)-gliceraldeído tinham as configurações D e L, respectivamente. 


PROBLEMA 


Identifique cada uma das seguintes estruturas como D- ou L-gliceraldeído: 


CH>0H H CHO 
a) HO—Ĉ—H b) HOCH,m É =CHO c) HOCH,m Č —H 
CHO OH 0H 


Exemplo de solução (a) Para comparar mais facilmente a estrutura dada com o gliceraldeído, 
gire-a 180º no plano da página, para que o CHO esteja na parte superior e o CH20H esteja 
na parte inferior. A rotação nesse sentido mantém as ligações horizontais apontando para 
frente e as ligações verticais apontando para trás, o que facilita a conversão do desenho 
estrutural em uma projeção de Fischer. 


CH,0H + CHO 
Ê girar É CHO 
E E Tao mea converter em 
ao É é 5 H £ si projeção de Fischer i R 
ĊHO ĊH20H R 


A estrutura é a mesma do (+)-gliceraldeído da Figura 25.1. Esse é o p-gliceraldeído. 
< d 


As projeções de Fischer e a notação D-L provaram ser tão úteis na representação da este- 
reoquímica dos carboidratos que a literatura química e bioquímica está repleta de seus usos. 
Para ler a literatura você precisa estar familiarizado com esses dispositivos e também com o 
sistema mais moderno R,S de Cahn-Ingold-Prelog. 


EEB As aldotetroses 


O gliceraldeído pode ser considerado como o carboidrato quiral mais simples. Ele é uma al- 
dotriose e, como contém um centro de quiralidade, existe em duas formas estereoisoméricas: 
os enantiômeros D e L. Aumentando a complexidade, a seguir vêm as aldotetroses. Um exame 
de suas estruturas ilustra a aplicação do sistema de Fischer aos compostos que contêm mais 
de um centro de quiralidade. 

As aldotetroses são os quatro estereoisômeros do 2,3,4-tri-hidroxibutanal. As projeções 
de Fischer são construídas orientando-se a molécula em uma conformação eclipsada com o 
grupo aldeído na parte superior. Os quatro átomos de carbono definem a cadeia principal da 
projeção de Fischer e são dispostos verticalmente. As ligações horizontais apontam para a 
frente, e as ligações verticais apontam para trás. 


CHO CHO 
pd Ei corresponde à H—— OH 
H-C=0H projeção de Fischer H—— OH 

CHOH CHOH 


25.3 As aldotetroses 1053 


A adoção dos enantiômeros do 
gliceraldeído como compostos de 
referência estereoquímica se originou com 
as propostas feitas em 1906 por M. A. 
Rosanoff, um químico da Universidade de 
Nova York. 
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Para obter um relato do desenvolvimento 
da nomenclatura sistemática dos 
carboidratos, consulte o artigo de C. D. 
Hurd na edição de dezembro de 1989 
do Journal of Chemical Education, 

p. 984-988. 


Dextrorrotatório e levorrotatório são os 
termos mais antigos para as rotações 
ópticas (+) e (—), respectivamente. 


23 =8 


Carboidratos 


A aldotetrose em particular que acabamos de mostrar é chamada de D-eritrose. O prefixo D 
nos diz que a configuração do centro de quiralidade de número mais alto é semelhante àquela 
do D-(+)-gliceraldeído. Sua imagem especular é a L-eritrose. 


1 
CHO CHO 


O centro de quiralidade de ; r O centro de quiralidade de 
número mais alto tem H—— OH HO——H número mais alto tem 
configuração análoga n j configuração 
àquela do H- OH HO—<H análoga àquela do 
D-gliceraldeído pa ss L-gliceraldeído 
 ,CH20H ¡CHOH 
D-Eritrose L-Eritrose 


Relativos um ao outro, ambos os grupos hidroxila estão no mesmo lado das projeções 
de Fischer para os enantiômeros da eritrose. Os dois estereoisômeros restantes têm grupos 
hidroxila em lados opostos de suas projeções de Fischer. Eles são diastereoisômeros da D- e 
L-eritrose e são chamados de D- e L-treose. Os prefixos D e L especificam a configuração do cen- 
tro de quiralidade de número mais alto. A D-treose e a L-treose são enantiômeros entre si: 


i 
CHO CHO 
O centro de quiralidade ' K 
de número mais alto HO——H H— OH O centro de quiralidade 
tem configuração ; P de número mais alto 
análoga àquela do Hs, OH HO——H tem configuração análoga 
D-gliceraldeído pa Ds aquela do L-gliceraldeído 
„CHOH ¡CHOH 
D-Treose L-Treose 


PROBLEMA 


De qual aldotetrose é a estrutura mostrada? É a p-eritrose, D-treose, L-eritrose ou L-treose? 
(Cuidado! A conformação mostrada não é a mesma que é utilizada para gerar uma projeção 
de Fischer). 


© 
a e 


eo 


Como foi mostrado para as aldotetroses, uma aldose pertence à série D ou L de acordo 
com a configuração do centro de quiralidade mais distante da função aldeído. Os nomes indi- 
viduais, como eritrose e treose, especificam o arranjo particular dos centros de quiralidade em 
relação uns aos outros dentro da molécula. As atividades ópticas não podem ser determinadas 
diretamente pelos prefixos D e L. Tanto a D-eritrose quanto a D-treose são levorrotatórias, mas 
o D-gliceraldeído é dextrorrotatório. 


EZB Aldopentoses e aldo-hexoses 


As aldopentoses têm três centros de quiralidade. Os oito estereoisômeros são divididos em 
um conjunto de quatro D-aldopentoses e um conjunto enantiomérico de quatro L-aldopen- 
toses. As aldopentoses são chamadas de ribose, arabinose, xilose e lixose. As projeções de 
Fischer dos estereoisômeros D são dadas na Figura 25.2. Observe que todos esses diastereoi- 
sômeros têm a mesma configuração em C-4 e que essa configuração é semelhante àquela do 
D-(+)-gliceraldeído. 


asofe L(+)-d 


HOHO 


"QUOQULO SP SOLUOJE siəs e s31} Sp WŞ}U03 ənb sesop|e ap a ƏUŞS ep səgeıngızuog 


Toz VUNdIa 


asojovfeo-(-+)-a asopI-(—)-a asopno-(—)-a aSOUrIN-(+)-d asoD-(+)-da asonTv-(+)-a asoly-(+)-a 


HO“HO HOHO HOHO HOHO HOHO HOHO HOHO 


asoxTT-(—)-a asoTix-(-+)-a əsourqeIy-(—)-a asogra-(—)-a 


HOHO HOHO HOHO HOHO 


as001(—)-a əsonng-(—)-a 


HOHO HOHO 


opropreroD-(+)-a 


HOHO 


HO 4 


1055 


1056 CAPÍTULO VINTE E CINCO 


24= 16 


A celulose é mais abundante que a 
glicose, mas cada molécula de celulose é 
um polissacarídeo composto de milhares 
de unidades de glicose (veja Seção 
25.15). O metano também pode ser mais 
abundante, mas a maior parte dele vem 
da glicose. 


Veja, por exemplo, a edição do Journal of 
Chemical Education (p. 584) de novembro 
de 1955. Um artigo que dá referências a 
diversas mnemônicas da química aparece 
na edição de julho de 1960 do Journal of 
Chemical Education (p. 366). 


Carboidratos 


PROBLEMA 


A L-(+)-arabinose é um açúcar natural L. Ele é obtido pela hidrólise ácida do polissacarídeo 
presente na goma da algarobeira. Escreva uma projeção de Fischer para a L-(+)-arabinose. 


Entre as aldopentoses, a D-ribose é um componente de muitas substâncias biologicamente 
importantes, principalmente os ácidos ribonucleicos. A D-xilose é muito abundante e é obtida 
pela hidrólise dos polissacarídeos presentes no sabugo de milho e na madeira das árvores. 

As aldo-hexoses incluem alguns dos monossacarídeos mais conhecidos, bem como um dos 
compostos orgânicos mais abundantes na Terra: a p-(+)-glicose. Com quatro centros de qui- 
ralidade, 76 aldo-hexoses estereoisoméricas são possíveis. Oito delas pertencem à série D e 8 à 
série L. Todas são conhecidas, como substâncias naturais ou como produtos sintéticos. As oito 
D-aldo-hexoses são dadas na Figura 25.2. O arranjo espacial em C-5, o hidrogênio à esquerda da 
projeção de Fischer e a hidroxila à direita, as identifica como carboidratos da série D. 


PROBLEMA 


Use a Figura 25.2 como guia para nomear a aldose mostrada. Qual é a CHO 
configuração D,L do centro de quiralidade de numeração mais alta? E a “pl 
configuração R,S? Qual é seu sinal de rotação? 
[il 
[= Ol 
nO fl 
CH20H 


De todos os monossacarídeos, a D-(+)-glicose é o mais conhecido, o mais importante e 
também o mais abundante. Sua formação a partir de dióxido de carbono, água e luz solar é 
o tema central da fotossíntese. A formação de carboidratos por fotossíntese é estimada como 
sendo da ordem de 10!! toneladas por ano, uma fonte de energia armazenada e utilizada, di- 
reta ou indiretamente, por todas as formas superiores de vida do planeta. A glicose foi isolada 
da uva passa em 1747 e pela hidrólise do amido em 1811. Sua estrutura foi determinada por 
um trabalho de Emil Fischer que culminou em 1900. 

A D-(+)-galactose é um constituinte de inúmeros polissacarídeos. Ela é obtida mais fa- 
cilmente pela hidrólise ácida da lactose (açúcar do leite), um dissacarídeo de D-glicose e 
D-galactose. A L-(—)-galactose também ocorre naturalmente e pode ser preparada pela hi- 
drólise da goma da linhaça e do agar. A principal fonte de D-(+)-manose é a hidrólise do 
polissacarídeo do marfim vegetal, uma semente grande, do tipo de uma noz, obtida de uma 
palmeira nativa da América do Sul. 


(EB Um memônico das configurações de carboidratos 


A tarefa de relacionar as configurações de carboidratos a nomes exige uma memória excep- 
cional ou um mnemônico que possa ser lembrado facilmente. Um mnemônico bastante útil 
foi popularizado por Louis F. Fieser e sua esposa Mary Fieser da Universidade Harvard em 
seu livro Organic Chemistry de 1956. Assim como acontece com muitos mnemônicos, não 
se sabe ao certo quem realmente o inventou e referências a este em particular apareceram na 
literatura da educação química antes da publicação do texto dos Fiesers. O mnemônico tem 
duas características: (1) um sistema para definir todas as D-aldo-hexoses estereoisoméricas 
em uma ordem lógica e (2) uma forma de atribuir o nome correto a cada uma delas. 

Uma forma sistemática de definir todas as D-aldo-hexoses (como mostra a Figura 25.2) 
é desenhar esqueletos das oito projeções de Fischer necessárias, colocando o grupo hidroxila 
em C-5 à direita de cada uma para garantir que elas pertençam à série D. Subindo na cadeia 
carbônica, coloque o grupo hidroxila em C-4 à direita nas quatro primeiras estruturas e à 
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esquerda das próximas quatro. Em cada um desses dois conjuntos de quatro, coloque o grupo 
hidroxila em C-3 à direita dos dois primeiros e à esquerda dos dois seguintes. Em cada um 
dos quatro conjuntos de dois resultantes, coloque o grupo hidroxila em C-2 à direita no pri- 
meiro e à esquerda no segundo. 

Depois que as oito projeções de Fischer foram escritas, elas são nomeadas na ordem 
com o auxílio da frase: “All altruists gladly make gum in gallon tanks”. As palavras da frase 
lembram alose, altrose, glicose, manose, gulose, idose, galactose, talose. 

Um padrão análogo de configurações pode ser visto nas aldopentoses quando elas são 
organizadas na ordem ribose, arabinose, xilose, lixose. (RAXL é uma palavra que não faz 
sentido nenhum, mas que é facilmente lembrada, para dar a sequência correta). Esse padrão 
pode ser discernido mesmo nas aldotetroses eritrose e treose. 


EB Formas cíclicas dos carboidratos: furanoses 


As aldoses incorporam dois grupos funcionais, C=O e OH, os quais são capazes de 
reagir entre si. Vimos na Seção 17.8 que a adição nucleofílica de uma função álcool a 
um grupo carbonila resulta em um hemiacetal. Quando os grupos hidroxila e carbonila 
fazem parte da mesma molécula, o resultado é um hemiacetal cíclico, como ilustra a 
Figura 25.3. 

A formação do hemiacetal cíclico é mais comum quando o anel que resulta tem cinco 
ou seis membros. Os hemiacetais cíclicos de cinco membros dos carboidratos são chamados 
de furanoses; os de seis membros, piranoses. O carbono do anel que é derivado do grupo 
carbonila, aquele que tem dois substituintes ligados pelo oxigênio, é chamado de carbono 
anomérico. 

As aldoses existem quase que exclusivamente como seus hemiacetais cíclicos. Muito 
pouco da forma de cadeia aberta está presente no equilíbrio. Para entender suas estruturas e 
reações químicas, precisamos ser capazes de traduzir as projeções de Fischer dos carboidra- 
tos em suas formas de hemiacetais cíclicos. Considere inicialmente a formação do hemiacetal 


O oxigênio do anel é 
derivado do grupo 
hidroxila. 


O 


HOCH,CH,CH,CH 
4-Hidroxibutanal 


H 
OH 


Este carbono era 
originalmente o carbono da 
carbonila do aldeído. 


O oxigênio do anel é 
derivado do grupo 
a hidroxila. 
Q O O, 
Il yi H 
HOCH,CH,CH,CH,CH 
OH 


5-Hidroxipentanal 


Este carbono era originalmente o 
carbono da carbonila do aldeído. 


FIGURA 25.3 


Formação do hemiacetal cíclico do 4-hidroxibutanal e do 5-hidroxipentanal. 
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As regras IUPAC formais para a notação a 
e B dos carboidratos são mais detalhadas 
e mais difíceis de entender do que 

aquilo que é necessário na maioria das 
finalidades. Essas regras podem ser 
acessadas em http://www.chem.qmw. 
ac.uk/iupac/2carb/06n07.html. 


Carboidratos 


cíclico da D-eritrose. Para visualizar mais claramente a formação do anel de furanose, dese- 
nhe novamente a projeção de Fischer de uma forma mais adequada à ciclização, tomando 
cuidado para manter a estereoquímica de cada centro de quiralidade. 


CHO 


H—— OH 
é equivalente a 
H—— OH 


CHOH 


D-Eritrose Conformação eclipsada da 
D-eritrose mostrando o grupo 
hidroxila em C-4 na posição adequada 
para adicionar-se ao grupo carbonila. 


A formação do hemiacetal entre o grupo carbonila e a hidroxila em C-4 resulta na forma cí- 
clica de cinco membros da furanose. O carbono anomérico é um novo centro de quiralidade. 
Seu grupo hidroxila pode ser cis ou trans aos outros grupos hidroxila. 


D-Eritrose a-D-Eritrofuranose B-D-Eritrofuranose 
(o grupo hidroxila do (o grupo hidroxila do 
carbono anomérico carbono anomérico 
está para baixo) está para cima) 


Os desenhos estruturais dos carboidratos desse tipo são chamados de fórmulas de 
Haworth, em homenagem ao químico britânico Sir Walter Norman Haworth (da Universida- 
de de St. Andrew e da Universidade de Birmingham). No início de sua carreira, Haworth con- 
tribuiu para a descoberta de que os carboidratos existem como hemiacetais cíclicos em vez de 
nas formas de cadeia aberta. Mais tarde ele colaborou em uma síntese eficiente da vitamina 
C a partir de precursores carboidratos. Essa foi a primeira síntese química de uma vitamina e 
propiciou uma rota de baixo custo para sua preparação em escala comercial. Haworth foi um 
dos premiados com prêmio Nobel em química de 1937. 

As duas formas estereoisoméricas da D-eritrose são chamadas de a-D-eritrofuranose e 
B-p-eritrofuranose. Os prefixos a e B descrevem a configuração relativa do carbono anomé- 
rico. A configuração do carbono anomérico é comparada àquela do centro de quiralidade de 
numeração mais alta da molécula, aquele que determina se o carboidrato é D ou L. Os quími- 
cos usam uma versão simplificada e informal das regras da IUPAC para atribuir a e B que 
vale para os carboidratos até as hexoses, inclusive. 


1. Oriente a fórmula de Haworth do carboidrato com o oxigênio do anel na parte de trás e o 
carbono anomérico à direita. 

2. Para os carboidratos da série D, a configuração do carbono anomérico é a se o seu grupo 
hidroxila estiver para baixo, B se o grupo hidroxila do carbono anomérico estiver para 
cima. 

3. Para os carboidratos da série L, a configuração do carbono anomérico é a se o seu grupo 
hidroxila estiver para cima, B se o grupo hidroxila do carbono anomérico estiver para 
baixo. Isso é exatamente o inverso da regra para a série D. 


Os substituintes que estão à direita de uma projeção de Fischer estão “para baixo” na 
fórmula de Haworth correspondente; os substituintes à esquerda, estão “para cima”. 


25.6 Formas cíclicas dos carboidratos: formas furanose 


PROBLEMA 


As estruturas mostradas são as quatro treofuranoses estereoisoméricas. Atribua os 
descritores estereoisoméricos D,L € «, B a cada uma das estruturas. 


O H 00H 0H 00H 
os Sn vas J < cola E o! 
H OH H OH HO H HO H 


(a) (b) (c) (d) 


Exemplo de solução (a) O grupo -OH do centro de quiralidade de numeração mais alta 

(C-3) está para cima, o que o coloca à esquerda na forma de cadeia aberta da projeção de 
Fischer. O estereoisômero pertence à série L. O grupo -OH do carbono anomérico (C-1) está 
para baixo, tornando essa a forma B-furanose. 


O, H 
4 Te p 
OH H/0H 
L=} 2 
H OH 


B-L-Treofuranose 


A geração das fórmulas de Haworth para mostrar a estereoquímica das formas fura- 
nosídicas das aldoses superiores é ligeiramente mais complicada, exigindo uma operação 
adicional. As formas furanosídicas da D-ribose são blocos construtores comuns de moléculas 
orgânicas de importância biológica. Elas resultam da formação de hemiacetal entre o grupo 


aldeído e a hidroxila de C-4: 


1 
CHO 


H——oH 
H——oH 
å A formação do anel 
H——— OH de furanose envolve 
5 e este grupo E 
CHOH 
D-Ribose Conformação eclipsada da D-ribose 


Observe que a conformação eclipsada da p-ribose diretamente derivada da projeção de 
Fischer não tem seu grupo hidroxila de C-4 adequadamente orientado para a formação do 
anel de furanose. Devemos redesenhá-la em uma conformação que permita que o hemiace- 
tal cíclico de cinco membros se forme. Isso é realizado pela rotação em torno da ligação 


C(3)—C(4), tomando cuidado para que a configuração de C-4 não seja alterada. 


$ 
CHOH | giraremtomo HOCH, O 
da ligação ʻa 
COCA) 
o + 


CH=O 
1 


HO OH HO OH 


Conformação da D-ribose 
adequada à formação 
do anel de furanose 
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Como visto no desenho, uma rotação anti-horária de 120º de C-4 coloca seu grupo hidroxila 
na posição adequada. Ao mesmo tempo, essa rotação move o grupo CH2OH para uma posi- 
ção na qual ele se torna um substituinte que está “para cima” no anel de cinco membros. O 
hidrogênio de C-4 ficará “para baixo” na forma furanosídica. 


HOCH, 


y Ea 
(UTOT > 


HO OH 


OH HOCH, 


T 


B-D-Ribofuranose a-D-Ribofuranose 


PROBLEMA 


Escreva as fórmulas de Haworth correspondentes às formas furanosídicas de cada um dos 
seguintes carboidratos: 
(a) p-Xilose 
(b) D-Arabinose 


(c) L-Arabinose 


Exemplo de solução (a) A projeção de Fischer da p-xilose é dada na Figura 25.2. 


CHO 
memos, 5 
M H eol 
EGO lp 4 CH=0 
H——0H HONE TI 
3 2 
CH20H H OH 
D-Xilose Conformação eclipsada da D-xilose 


O carbono-4 da p-xilose deve ser girado no sentido anti-horário para colocar o grupo 
hidroxila em sua orientação adequada para a formação do anel de furanose. 


H 
5 girar em torno HOCH d 
H _CH20H da ligação 2 3 
A CH=0 C(3)—C(4) o 
OOH P/A 
3 2 
H OH 
D-Xilose 
HOCH; O OH 4 HOCH; O H 
H\OH H/A H\OH H/0H 
OH O 


B-D-Xilofuranose a-D-Xilofuranose 


Formas cíclicas dos carboidratos: piranoses 


Durante a discussão da formação dos hemiacetais na D-ribose na seção anterior, você deve ter 
notado que as aldopentoses têm o potencial de formar hemiacetais cíclicos de seis membros 
por meio da adição da hidroxila de C-5 ao grupo carbonila. Esse modo de fechamento de anel 
leva às a- e B-piranoses: 


25.1 Formas cíclicas dos carboidratos: piranoses 


CHO 
H——— OH 
=0 
H-—— OH A formação do 
anel de piranose 
H-—— OH envolve este grupo 
CHOH «© hidroxila 
2 Conformação eclipsada da 
D-Ribose D-ribose 
H 
HO 


B-D-Ribopiranose a-D-Ribopiranose 


Assim como as aldopentoses, as aldo-hexoses, como a D-glicose, podem formar duas for- 
mas furanosídica (a e B) e duas formas piranosídicas (a e B). As representações de Haworth 
das formas piranosídicas da D-glicose são construídas como mostra a Figura 25.4. Cada uma 
tem um grupo CH2OH como substituinte no anel de seis membros. 

As fórmulas de Haworth são satisfatórias para representar as relações configuracionais 
das formas piranosídicas, mas não são informativas quanto às conformações dos carboidratos. 


CHOH 


D-Glicose (grupo hidroxila Conformação eclipsada da D-glicose; a 
em C-5 está envolvido na formação hidroxila de C-5 não está adequadamente 
do anel de piranose) orientada para a formação do anel 


girar em torno da ligação 
C-4-C-5 no sentido 
anti-horário 


6 
HOCH, H 
o : / 


H OH 


B-D-Glicopiranose a-D-Glicopiranose Conformação eclipsada da D-glicose na 
orientação adequada para a formação 
do anel de piranose 


FIGURA 25.4 


As fórmulas de Haworth para as formas de a- e B-piranose da p-glicose. 
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Estudos cristalográficos por raio X de um grande número de carboidratos revelam que o anel 
de piranose de seis membros da D-glicose adota uma conformação cadeira: 


HOCH, 


a-D-Glicopiranose 


Todos os substituintes do anel da B-D-glicopiranose são equatoriais na conformação cadeira 
mais estável. Apenas o grupo hidroxila anomérico é axial no isômero a, todos os outros subs- 
tituintes são equatoriais. 

As outras aldo-hexoses comportam-se de forma similar ao adotar conformações cadeira 
que permitem que o substituinte CH,OH ocupe uma orientação equatorial. Normalmente, o 
grupo CHOH é o substituinte mais volumoso e mais exigente em termos conformacionais 
na forma piranosídica de uma hexose. 


PROBLEMA 


Represente claramente as conformações mais estáveis da forma de B-piranose de cada um 
dos seguintes açúcares: 


(a) p-Galactose 
(b) p-Manose 
(c) L-Manose 
(d) -Ribose 


Exemplo de solução (a) Por analogia com o procedimento delienado para a p-glicose da 
Figura 25.4, gere primeiramente uma fórmula de Haworth para a B-p-galactopiranose: 


CHO 
ul o H HOCH> 
RO= | 
EGO fe | 
Ins Ol 
CH,0H 
D-Galactose B-D-Galactopiranose 


(fórmula de Haworth) 


A seguir, converta a fórmula de Haworth na conformação cadeira que tem o grupo CH50H 
equatorial. 
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HO H OH OH 


B-D-Ribopiranose (56%) 


B-D-Ribofuranose (18%) 


CH,0H 


/ Forma de cadeia 


aberta da D-ribose 
(menos do que 1%) 


H 
HO H OH OH 


a-D-Ribopiranose (20%) a-D-Ribofuranose (69%) 


em vez de 


OH 


Conformação cadeira 
mais estável da 
B-D-galactopiranose 


H OH 


Cadeira menos estável; 
o grupo CH20H é axial 


A galactose difere da glicose na configuração de C-4. A hidroxila de C-4 é axial na 
B-p-galactopiranose, mas é equatorial na B-p-glicopiranose. 


Como os anéis de seis membros normalmente são menos tensionados do que anéis de 
cinco membros, as formas piranosídicas em geral estão presentes no equilíbrio em quanti- 
dades maiores do que as formas furanosídicas, e a concentração da forma de cadeia aberta é 
bem pequena. A distribuição dos carboidratos entre suas diversas formas de hemiacetais foi 
examinada usando a espectroscopia RMN !H e BC. Em solução aquosa, por exemplo, a 
D-ribose contém as diversas formas, a- e B-furanose e piranose, nas quantidades mostradas 
na Figura 25.5. A concentração da forma de cadeia aberta no equilíbrio é muito pequena para 
ser medida diretamente. Entretanto, ela ocupa uma posição central, pois as interconversões 
dos anômeros a e B e as formas furanosídica e piranosídica ocorrem por meio da forma de 
cadeia aberta como intermediário. Como será visto mais tarde, determinadas reações quími- 
cas também ocorrem por meio da forma de cadeia aberta. 


EEB Mutarrotação e o efeito anomérico 


Apesar de sua interconversão fácil em solução, as formas a e B dos carboidratos podem ter 
existência independente, e muitas foram isoladas em forma pura como sólidos cristalinos. 


FIGURA 25.5 


Distribuição percentual das formas 
de furanose, de piranose e de cadeia 
aberta da p-ribose em solução aquosa 
medida por espectroscopia de RMN 
1H e BC. 
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Um estudo por RMN !3C da p-glicose 
em água detectou cinco espécies: a 
a-piranose (38,8%), a B-piranose 
(60,9%), a a-furanose (0,14%) e a 
B-furanose (0,15%) e o hidrato da forma 
de cadeia aberta (0,0045%). 


Carboidratos 


Quando cristalizada de etanol, a D-glicose produz uma a-D-glicopiranose, pf 146°C, [ep 
+112,2º. A cristalização de uma mistura de água e etanol produz a B-D-glicopiranose, pf 
148ºC-155ºC, [a]p +18,7º. No estado sólido, as duas formas não interconvertem e são in- 
definidamente estáveis. Suas estruturas foram confirmadas de modo definitivo por cristalo- 
grafia por raio X. 

As rotações ópticas que acabamos de citar para cada isômero são aquelas medidas ime- 
diatamente após cada um ser dissolvida em água. Com o tempo, a rotação da solução que 
contém o isômero a diminui de +112,2º para +52,5º; a rotação da solução do isômero B 
aumenta de +18,7º para o mesmo valor de +52,5º. Esse fenômeno é chamado de mutar- 
rotação. O que acontece é que cada solução, que inicialmente contém apenas uma forma 
anomérica, sofre equilibração para a mesma mistura de a.-piranose e B-piranose. A forma de 
cadeia aberta é o intermediário do processo. 


HOCH, 


0) HOCH, HOCH, 
HO HO OH HO O 
Ho HO HO OH 
a pn OH 
OH 

a-D-Glicopiranose Forma de cadeia B-D-Glicopiranose 
(pf 146 °C; aberta da D-glicose (pf 148ºC—155 ºC; 

[6]5.+112,2º) [als +18,7º) 


A distribuição entre as formas anoméricas a e B no equilíbrio é facilmente calculada 
a partir das rotações ópticas dos isômeros puros e da rotação óptica final da solução, e foi 
determinada como sendo 36% a e 64% B. Medições independentes estabeleceram que ape- 
nas as formas piranosídicas da D-glicose estão presentes em quantidades significativas no 
equilíbrio. 


PROBLEMA 


As rotações ópticas específicas da a- e B-p-manopiranose são +29,3º e —17,0º, 
respectivamente. Quando uma das formas é dissolvida em água ocorre a mutarrotação 
e a rotação observada da solução muda até uma rotação final de + 14,2º ser observada. 
Supondo que apenas as formas de a- e B-piranose estejam presentes, calcule a 
porcentagem de cada isômero no equilíbrio. 


Não é possível dizer a princípio qual forma piranosídica de determinado carboidrato 
(a ou B) predomina no equilíbrio. Como acabamos de descrever, a forma de B-piranose é 
a principal espécie presente em uma solução aquosa de D-glicose, enquanto que a forma de 
a-piranose predomina em uma solução de p-manose (Problema 25.8). Além dos fatores nor- 
mais que governam a orientação equatorial versus axial dos substituintes em um anel de seis 
membros, dois outros são importantes: 


1. um OH equatorial é menos congestionado e melhor solvatado pela água do que um OH 
axial 
2. o efeito anomérico 


O primeiro deles é direto e nos alerta para o fato de que as energias relativas das duas espécies 
podem ser diferentes quando se compara a solução com o estado sólido ou a fase gasosa. As liga- 
ções de hidrogênio com a água estabilizam os grupos OH equatoriais melhor do que os axiais. 

Por outro lado, o efeito anomérico estabiliza o OH axial (ou outro grupo eletronegativo) 
ligado ao carbono anomérico dos anéis de piranose melhor do que o OH equatorial. 

Embora seja normalmente visto em conexão com o carbono anomérico de carboidratos, o 
efeito anomérico é uma propriedade geral das unidades estruturais do tipo R— X —C—Y, 
em que X e Y são átomos eletronegativos e X tem pelo menos um par de elétrons não compar- 
tilhado. Das conformações ao redor da ligação X—C, a conformação gauche normalmente é 
mais estável do que a anti. 


i 
X- R X: 
~- é mais estável do que a pe 
| | 
Y Y 
As ligações As ligações 
C—Y e X—R C—Y e X—R 
são gauche são anti 


Para uma estrutura simples, como o éter clorometílico e metílico (CICH,OCH), a conformação 
gauche foi estimada em cerca de 8 kJ/mol (2 kcal/mol) mais estável do que a anti. 


PROBLEMA 


Desenhe a conformação mais estável do éter clorometílico e metílico. 


A Figura 25.6 apresenta as explicações baseadas em (a) ressonância e (b) orbitais mole- 
culares para o efeito anomérico. Ambas envolvem a participação do átomo Y na deslocaliza- 
ção de um par de elétrons não compartilhado do átomo X. Essa deslocalização é mais efetiva 
quando um par de elétrons não compartilhado de X é anti ao átomo receptor eletronegativo Y, 
que corresponde a uma relação gauche entre as ligações C—Y e X—R. 

Quando o átomo X é o oxigênio do anel da forma piranosídica de um carboidrato, o efeito 
anomérico é mais pronunciado quando o OH anomérico é axial. 


OH 
Estabilizado pelo efeito Geometria não ideal para a 
anomérico quando OH é axial estabilização pelo efeito anomérico 


Assim, o efeito anomérico vai na direção contrária da preferência conformacional normal de um 
grupo OH equatorial em um anel de seis membros. O resultado final é que uma forma de a-pira- 
nose é mais estável para alguns carboidratos e a forma de B-piranose é mais estável para outros. 
Como os anéis de cinco membros são mais flexíveis do que os de seis membros, o efeito 
anomérico é menos importante nas formas furanosídicas do que nas formas piranosídicas. 


EI Cetoses 


Até este ponto toda a nossa atenção tem sido direcionada para as aldoses, carboidratos com 
uma função aldeído em sua forma de cadeia aberta. As aldoses são mais comuns do que 
as cetoses e sua função nos processos biológicos tem sido estudada mais detalhadamente. 
Entretanto, um grande número de cetoses são conhecidas, e várias delas são intermediários 


(a) Ressonância envolvendo o par de (b) Descrição de orbitais moleculares: 
elétrons não compartilhado: 


X 


A deslocalização de um par de elétrons Um dos orbitais ocupados é caracterizado por 
não compartilhado de X é representada uma interação ligante entre X e C, e uma 

por uma estrutura contribuinte na qual o interação antiligante entre C e Y. Os elétrons 
par não compartilhado participa de uma deste orbital são compartilhados 

ligação dupla com o carbono e os elétrons (deslocalizados) entre os átomos X, C e Y. 

da ligação C—Y são atribuídos a Y. 
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FIGURA 25.6 


Descrições baseadas em (a) 
ressonância e (b) orbitais moleculares 
para o efeito anomérico. Ambas 
mostram a deslocalização do par 

de elétrons não compartilhado 

do átomo X. 
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importantes na biossíntese de carboidratos e no metabolismo. Exemplos de algumas cetoses 
incluem p-ribulose, L-xilulose e D-frutose: 


CH,0H CH,0H CHOH 
C=0 C=0 C=0 
H—— OH H—— OH HO H 
H—— OH HO——H H OH 
CHOH CHOH H OH 
CH,0H 
D-Ribulose L-Xilulose D-Frutose 


Em todas elas o grupo carbonila está em C-2 e este é o caso mais comum das cetoses natu- 
rais. A D-ribulose é um intermediário chave da fotossíntese, o processo pelo qual a energia 
da luz solar leva à formação da D-glicose a partir de dióxido de carbono e água. A L-xilulose 
é um produto do metabolismo anormal do xilitol em pessoas que não têm uma determinada 
enzima. A D-frutose é a cetose mais conhecida, ela está presente em frutas e no mel e é mais 
doce do que a sacarose. 


PROBLEMA 


Quantas cetotetroses são possíveis? Escreva projeções de Fischer para cada uma delas. 


Assim como as aldoses, as cetoses existem principalmente como hemiacetais cíclicos. No caso 
da p-ribulose, as formas furanosídicas resultam da adição da hidroxila de C-5 ao grupo carbonila. 


ji 
H a CHOH O oH O CHOH 
af —> + 
o H/S H | H/cH,0H H H/0H 
HO OH HO OH HO OH 


Conformação eclipsada da a-D-Ribulofuranose 


D-ribulose 
O carbono anomérico de uma forma furanosídica ou piranosídica de uma cetose tem um 
grupo hidroxila e um substituinte de carbono. No caso das 2-cetoses, esse substituinte é 
um grupo CH,0H. Como nas aldoses, o carbono anomérico de um hemiacetal cíclico é 
facilmente identificável porque está ligado a dois oxigênios. 


B-D-Ribulofuranose 


EAD Desoxiaçúcares 


Uma variação comum do padrão geral visto na estrutura dos carboidratos é a substituição 
de uma ou mais das hidroxilas por algum outro átomo ou grupo. Nos desoxiaçúcares, 
o grupo hidroxila é substituído pelo hidrogênio. Dois exemplos de desoxiaçúcares são a 
2-desoxi-D-ribose e a L-fucose: 


CHO CHO 
H——H HO—H 
H—— 0H H——0H 
H—— OH H——0H 

CH,0H HO—H 

CH; 


L-Fucose 
(6-desoxi-L-galactose) 


2-Desoxi-D-ribose 


A hidroxila em C-2 da p-ribose não está presente na 2-desoxi-D-ribose. No Capítulo 28 vere- 
mos como os derivados da 2-desoxi-D-ribose (chamados de desoxirribonucleotídeos) são os 
blocos construtores fundamentais do ácido desoxirribonucleico (DNA), o material que é res- 
ponsável pelo armazenamento das informações genéticas. A L-fucose, cuja cadeia carbônica 
termina em uma metila e não em um grupo CH2OH, é frequentemente encontrada como um 
dos carboidratos das glicoproteínas, como os da superfície dos eritrócitos que determinam o 
tipo sanguíneo. 


PROBLEMA 


Escreva as projeções de Fischer para 
(a) Cordicepose (3-desoxi-p-ribose): um desoxiaçúcar isolado pela hidrólise da substância 
antibiótica cordicepina 
(b) 1-Ramnose (6-desoxi-L-manose): encontrada em plantas 


Exemplo de solução 
(a) O grupo hidroxila em C-3 da p-ribose é substituído pelo hidrogênio na 3-desoxi-p-ribose. 


CHO CHO 
R~ Ol E (O 
nal In H 
nal [nO 

CH20H CH20H 

D-Ribose 3-Desoxi-p-ribose 


(da Figura 25.2) (cordicepose) 


EKIB Aminoaçúcares 


Outra variação estrutural é a substituição de um grupo hidroxila de um carboidrato por um 
grupo amino, resultando em um aminoaçúcar. O amino açúcar mais abundante é um dos 
compostos orgânicos mais antigos e abundantes da Terra. A N-acetil-D-glicosamina é o prin- 
cipal componente do polissacarídeo da quitina, a substância córnea que forma o exoesqueleto 
dos artrópodes e insetos. A quitina foi isolada de um fóssil de besouro de 25 milhões de anos; 
e mais de 10º toneladas de quitina são produzidas na biosfera todos os anos. A carapaça da 
lagosta, por exemplo, é composta principalmente por quitina (Figura 25.7). São conhecidos 
mais de 60 amino açúcares, muitos deles foram isolados e identificados apenas recentemen- 
te como componentes de antiobióticos. A droga anticâncer hidrocloreto de doxorrubicina 
(Adriamicina), por exemplo, contém o aminoaçúcar L-daunosamina como uma de suas uni- 
dades estruturais. 


HOCH, OH 
HO o E 
HO oH HC O 


HNCCH, 
| NH, 
HO 


N-Acetil-D-glicosamina L-Daunosamina 


Os ácidos siálicos são um grupo de carboidratos que têm a interessante característica 
estrutural de serem derivados aminossubstituídos de uma cetose de nove carbonos. O ácido 
N-acetilneuramínico pode ser considerado o composto parental. 


O 
| H OH 
Hoa NHCCH; NS] 
HO z —CH,0H 
OHO H 


Acido N-acetilneuramínico 


25.11 
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Para obter uma revisão do isolamento 

da quitina de fontes naturais, bem como 
alguns de seus usos, consulte a edição de 
novembro de 1990 do Journal of Chemical 
Education (p. 938-942). 


FIGURA 25.7 
A carapaça da lagosta é composta 


principalmente por quitina, um 
polímero da N-acetil-b-glicosamina. 
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Carboidratos 


Mais de 40 ácidos siálicos estruturalmente relacionados ocorrem naturalmente com diversas 
funções. Como componentes dos glicolipídios e das glicoproteínas, ligados covalentemente, 
eles estão envolvidos diretamente nos processos de reconhecimento celular. 


PROBLEMA 


Incluímos o ácido N-acetilneuramínico na seção sobre aminoaçúcares e o descrevemos 
como uma cetose. Também poderíamos chamá-lo de um desoxiaçúcar. Localize os motivos 
para essas classificações na fórmula estrutural. Numere os átomos de carbono na cadeia de 
nove carbonos. Qual é a configuração (D ou L) do centro de quiralidade de numeração mais 
alta? 


GAB Carboidratos de cadeia ramificada 


Diz-se que os carboidratos que têm um substituinte ligado por um carbono à cadeia principal 
têm uma cadeia ramificada. A D-apiose e a L-vancosamina são carboidratos de cadeia rami- 
ficada representativos: 


CHO 
CH; OH 
H oH Ramificação HsC -0 H 
HO cH,0H 
NH, 
CH,0H HO 
D-Apiose L-Vancosamina 


A D-apiose pode ser isolada da salsinha e é um componente do polissacarídeo das paredes 
celulares de diversas plantas marinhas. Entre suas características estruturais diferenciadas 
está a presença de um único centro de quiralidade. A L-vancosamina é apenas uma parte da 
vancomicina, um poderoso antibiótico que surgiu como um de poucos antibióticos eficazes 
contra as bactérias resistentes às drogas. A L-vancosamina não apenas é um carboidrato de 
cadeia ramificada, como também é um desoxiaçúcar e um aminoaçúcar. 


CHE clicosídeos 


Os glicosídeos são uma classe grande e importante de derivados de carboidratos caracte- 
rizada pela substituição do grupo hidroxila anomérico por alguns outros substituintes. Os 
glicosídeos são chamados de O-glicosídeos, N-glicosídeos, S-glicosídeos e assim por diante, 
de acordo com o átomo ligado ao carbono anomérico. 


NH, 

À 

<I j 

HOCH bo PN mom 
HO o, e HO aa TOSSE 
HO OC—C=N HO SCCH,CH=—CH, 
OH | OH 
CH; HO OH 

Linamarina Adenosina Sinigrina 


A linamarina é um O-glicosídeo da D-glicose e da cianidrina da acetona. Ela está presente na 
mandioca, uma planta comestível tuberosa cultivada em climas tropicais e é apenas um dos 
muitos glicosídeos cianogênicos. Os nucleosídeos como a adenosina são N-glicosídeos de 
compostos aromáticos heterocíclicos. Os mais importantes são aqueles derivados da D-ribose 
e da 2-desoxi-D-ribose. A sinigrina é um S-glicosídeo que contribui para o sabor característi- 
co da mostarda e da raiz-forte. Todos os três glicosídeos mostrados têm a configuração B no 
carbono anomérico. 


25.13 Glicosídeos 


O termo glicosídeo sem um prefixo é assumido como um O-glicosídeo. Os O-glicosídeos 
têm um grupo alcóxi —OR em vez de um —OH no carbono anomérico. Estruturalmente eles são 
acetais mistos. Lembre-se da sequência de intermediários na formação dos acetais (Seção 17.8): 


1) 7 


R'OH OH 
RC=0 == eray = R,COR' 
OH OR” 


Aldeído ou Hemiacetal Acetal 
cetona 


Quando esta sequência é aplicada aos carboidratos, a primeira etapa ocorre de forma intra- 
molecular para produzir um hemiacetal cíclico, que é uma forma furanosídica ou piranosídi- 
ca do carboidrato. A segunda etapa é intermolecular, requer um álcool R"OH como reagente 
e reage facilmente apenas na presença de um catalisador ácido. Um carbocátion estabilizado 
por oxigênio é o intermediário. 


" + 


H+ —H,O + =H 
RCOR' ==> R COR' ==>  R$€=0OR' RCOR' === R5COR' 
| -H+ | HO —R"OH | H* | 
OH HOH HOR” OR” 
+ + 
Hemiacetal Carbocátion estabilizado Acetal 


pelo oxigênio misto 


A preparação de glicosídeos no laboratório é realizada simplesmente permitindo que um 
carboidrato reaja com um álcool na presença de um catalisador ácido: 


CHO 
H—~ ~ OH 
HOCH HOCH 
HO——H 2 0 2 O 
eco FE HO + HO 
H—— OH HO HO OCH; 
OH OH 
H—— OH OCH; 
CHOH 
D-Glicose Metanol a-D-Glicopiranosídeo de metila B-D-Glicopiranosídeo de metila 
(principal produto; isolado (produto secundário) 


com rendimento de 49%) 


PROBLEMA 


Escreva as fórmulas estruturais para os a- e B-piranosídeos de metila formados pela reação 
da D-galactose com metanol na presença de cloreto de hidrogênio. 


Um ponto a ser enfatizado sobre a formação de glicosídeos é que, apesar da presença 
de vários outros grupos hidroxila no carboidrato, apenas o grupo hidroxila anomérico é 
substituído. Isso acontece porque um carbocátion na posição anomérica é estabilizado pelo 
oxigênio do anel e é o único capaz de ser formado nas condições reacionais. 


HOCH, HOCH, > HOCH, + 
HO u H* HO O ) HO O 
ma <—s 
HO OH HO + HO 
OH OH H OH H 
H f O 
D-Glicose O par de elétrons no oxigênio do anel pode estabilizar 


(mostrada na forma de B-piranose) o carbocátion apenas na posição anomérica. 
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Uma vez formado, o carbocátion é capturado pelo álcool que atua como um nucleófilo. O ata- 
que pode ocorrer na face a ou B do carbocátion. 


O ataque à face a produz o a-p-glicopiranosídeo de metila: 


HOCH, E al CH; HOCH, HOCH, 
KO) 
HO IN 
OH H H 
OH Scn, 
`ch, 
Intermediário carbocátion + metanol a-D-Glicopiranosídeo de metila 
O ataque à face B produz o B-p-glicopiranosídeo de metila: 
HOCH, HOCH, o) HOCH, 


HO 
HO 


Intermediário carbocátion + metanol B-D-Glicopiranosídeo de metila 


Todas as reações, desde a D-glicose até os glicosídeos de metila via carbocátion, são reversí- 
veis. À reação global é controlada termodinamicamente e resulta na mesma mistura de glicosí- 
deos, independentemente da forma piranosídica estereoisomérica pela qual começamos. Também 
não importa se começamos com uma forma piranosídica ou furanosídica da D-glicose. Os glicopi- 
ranosídeos são mais estáveis do que os glicofuranosídeos e predominam no equilíbrio. 


PROBLEMA 


Os glicosídeos de metila de 2-desoxi-carboidratos são preparados pela adição catalisada por 
ácido de metanol a carboidratos insaturados conhecidos como glicais. 
HO HO HO 
HOCH> HOCH> HOCH> 
o CH30H 0 J o 
HO >| He" To H HO OCH3 
OCH3 H 
Galactal 2-Desoxi-a-D- 2-Desoxi-B-D- 
-lixo-hexopiranosídeo de metila  -lixo-hexopiranosídeo de metila 
(38%) (36%) 
Sugira um mecanismo razoável para essa reação. 


Em condições neutras ou básicas, os glicosídeos são configuracionalmente estáveis. 
Ao contrário dos carboidratos parentais dos quais eles derivam, os glicosídeos não exibem 
mutarrotação. A conversão do grupo hidroxila anomérico na função do éter (hemiacetal — 
acetal) evita sua reversão à forma de cadeia aberta em meio neutro ou básico. Em ácido 
aquoso, a formação do acetal pode ser revertida e o glicosídeo pode ser hidrolisado a um 
álcool e o carboidrato de origem. 


ED Dissacarídeos 


Os dissacarídeos são carboidratos que produzem duas moléculas de monossacarídeos quando 
hidrolisados. Estruturalmente, os dissacarídeos são glicosídeos nos quais o grupo alcóxi liga- 
do ao carbono anomérico é derivado de uma segunda molécula de açúcar. 


25.14 Dissacarídeos 1071 


A maltose, obtida pela hidrólise do amido, e a celobiose, obtida pela hidrólise da celulose, 
são dissacarídeos isoméricos. Tanto na maltose quanto na celobiose duas unidades de D-glico- 
piranose estão conectadas por uma ligação glicosídica entre o C-1 de uma unidade e o C-4 da 
outra. Os dois são diastereoisômeros e diferem apenas na estereoquímica do carbono anomérico 
da ligação glicosídica: a maltose é um a-glicosídeo e a celobiose é um B-glicosídeo. 


Maltose: (a) mm» 


Celobiose: (B) —s 


A estereoquímica e os pontos de conexão das ligações glicosídicas normalmente são de- 
signadas por símbolos como a(1,4) para a maltose e B(1,4) para a celobiose; a e B designam 
a estereoquímica na posição anomérica e os numerais especificam os carbonos dos anéis 


envolvidos. 
A maltose e a celobiose têm um grupo hidroxila anomérico livre que não está envolvido em O grupo hidroxila anomérico livre é aquele 
uma ligação glicosídica. A configuração do centro anomérico livre é variável e pode ser a ou RR ma direita da fórmula 
. o g estrutural acima. O símbolo ww é utilizado 
B. Na verdade, duas formas estereoisoméricas da maltose foram isoladas: uma tem seu grupo para representar uma ligação com 
hidroxila anomérico na orientação equatorial e a outra tem a hidroxila anomérica axial. Rios indefinida. 


PROBLEMA 


As duas formas estereoisoméricas da maltose que acabamos de mencionar sofrem 
mutarrotação quando dissolvidas em água. Qual é a estrutura do intermediário-chave nesse 
processo? 


A única diferença em suas estruturas, a estereoquímica da ligação glicosídica, faz com 
que a maltose e a celobiose sejam significativamente diferentes em sua forma tridimensional, 
como ilustram os modelos da Figura 25.8. Essa diferença na forma afeta o modo como a 
maltose e a celobiose interagem com outras moléculas quirais, como as proteínas, e faz com 
que elas se comportem de forma muito diferente em relação à hidrólise catalisada por enzi- 
mas. A enzima maltase catalisa a clivagem hidrolítica da ligação a-glicosídica da maltose, 
mas não a ligação B-glicosídica da celobiose. Uma enzima diferente, chamada de emulsina, 
produz o resultado oposto: a emulsina catalisa a hidrólise da celobiose, mas não a maltose. 
O comportamento de cada enzima é geral para os glicosídeos da glicose. A maltase catalisa 
a hidrólise dos a-glicosídeos e também é conhecida como a-glicosidase, enquanto que a 
emulsina catalisa a hidrólise dos B-glicosídeos e é conhecida como B-glicosidase. A especi- 
ficidade dessas enzimas oferece uma ferramenta útil para a determinação estrutural, porque 
permite a atribuição da estereoquímica das ligações glicosídicas. 


FIGURA 25.8 


Modelos moleculares dos dissacarídeos 
maltose e celobiose. Duas unidades 
a D-glicopiranose estão conectadas 
por uma ligação glicosídica entre 
C-1 e C-4. A ligação glicosídica tem 
a orientação a na maltose e B na 
1 celobiose. A maltose e a celobiose são 
B diastereoisômeros. 


Maltose Celobiose 
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FIGURA 25.9 


A celulose é um polissacarídeo no 

qual as unidades de p-glicose são 
conectadas por ligações B(1,4)- 
glicosídicas parecidas com aquelas 

da celobiose. Ligações de hidrogênio, 
particularmente entre os grupos 
hidroxila em C-2 e C-6, fazem com que 
as unidades de glicose adjacentes se 
posicionem com um ângulo de 180º 
entre si. 


Carboidratos 


A lactose é um dissacarídeo que constitui de 2% a 6% do leite e é conhecida como açúcar 
do leite. Ela difere da maltose e da celobiose pois apenas uma de suas unidades de monossacaríde- 
os é D-glicose. A outra unidade de monossacarídeo é a D-galactose e contribui com seu carbono 
anomérico para a ligação glicosídica. Assim como a celobiose, a lactose é um P-glicosídeo. 


HOÇHo HOCH, 


Celobiose: um 


Lactose: 


A digestão da lactose é facilitada pela B-glicosidase lactase. Uma deficiência dessa enzima 
dificulta a digestão da lactose e causa desconforto abdominal. A intolerância à lactose é uma 
característica genética. Ela é tratável com formulações de lactase e com a limitação da quan- 
tidade de leite na dieta. 

O mais familiar de todos os carboidratos é a sacarose, que é o açúcar de mesa comum. 
A sacarose é um dissacarídeo no qual a D-glicose e a D-frutose são conectadas pelos seus 
carbonos anoméricos através de uma ligação glicosídica. 


HOCH, o 
HO HO 
Porção D-glicose HO Porção de D-frutose 
da molécula OH |e da molécula 
O 3 O CHOH 
l 
CHOH OH 
Sacarose 


Sua composição química é a mesma independentemente de sua origem. A sacarose da cana 
de açúcar e a sacarose da beterraba são idênticas. Como a sacarose não tem um grupo hi- 
droxila anomérico livre, ela não sofre mutarrotação. A hidrólise da sacarose catalisada por 
ácido ou pela enzima invertase produz uma mistura 1:1 de p-glicose e D-frutose, que é mais 
doce do que a sacarose. A mistura preparada dessa forma é chamada de “açúcar invertido”, 
porque o sinal da rotação da solução aquosa “inverte” de + para — à medida que a sacarose 
é convertida na mistura de glicose e frutose. 


EE) Polissacarídeos 


A celulose é o principal componente estrutural da matéria vegetal. A madeira tem de 30% a 
40% de celulose e o algodão tem mais de 90%. A fotossíntese das plantas é responsável pela 
formação de 10º toneladas por ano de celulose. Estruturalmente, a celulose é um polissacarí- 
deo composto por unidades de p-glicose conectadas por ligações B(1,4)-glicosídicas (Figura 
25.9). A média é de 7 000 unidades de glicose, mas pode chegar até 12000. A hidrólise com- 
pleta de todas as ligações glicosídicas da celulose produz D-glicose. A fração de dissacarídeo 
que resulta da hidrólise parcial é a celobiose. 

Como mostra a Figura 25.9, as unidades de glicose da celulose estão viradas entre si. En- 
tretanto, a forma geral da cadeia é próxima de linear. Consequentemente, as cadeias vizinhas 


Como é doce! 


á um grande número de compostos, naturais ou sintéticos, 
com gosto doce. Os mais conhecidos (sacarose, glicose e 
frutose) são naturais. A produção mundial de sacarose da 


25.15 Polissacarídeos 


cana-de-açúcar e da beterraba ultrapassa 100 milhões de tone- 
ladas por ano. A glicose é preparada pela hidrólise enzimática do 
amido e a frutose é feita pela isomerização da glicose. 


CH=0 CH>0H 
H —+— OH C=0 
glicose 
HO——H isomerase. HO —— H 
Amido + H20 —> — 

H——0OH H——0OH 
H—— OH H—— OH 

CH,0H CH>0H 


D-(+)-Glicose 


Entre sacarose, glicose e frutose, a frutose é a mais doce. O mel é 
mais doce do que o açúcar de mesa, porque ele contém a frutose 
formada pela isomerização da glicose, como mostra a equação. 
Você já deve ter notado que a maioria dos refrigerantes con- 
tém “xarope de milho rico em frutose”. O amido de milho é hidro- 
lisado a glicose, a qual é tratada com isomerase de glicose para 
produzir uma mistura rica em frutose. A maior doçura permite o 


CI HocH, 
O HO 
HO H 
NH OH 
so, O 
CICH2 
Sacarina Sucralose 


Todos eles são centenas de vezes mais doces do que a sacarose 
e são descritos de formas variadas, como adoçantes de “baixa 
caloria” ou “não nutritivos”. 

A sacarina foi descoberta na Universidade Johns Hopkins 
em 1879 no decorrer da pesquisa sobre derivados do alcatrão de 
hulha, sendo o adoçante artificial mais antigo. Apesar do nome, 
que vem da palavra latina para açúcar, a sacarina não tem rela- 
ção estrutural com nenhum açúcar. A sacarina em si também 
não é solúvel em água. O próton ligado ao nitrogênio, porém, é 
relativamente ácido, e a sacarina normalmente é comercializada 
como seus sais de sódio ou cálcio solúveis em água. Suas primei- 
ras aplicações não estavam ligadas ao controle de peso, mas sim 
como substituta para o açúcar na dieta de diabéticos, antes da 
insulina tornar-se amplamente disponível. 


D-(—)-Frutose 


uso de menor quantidade, o que reduz o custo de produção. O 
uso de menos adoçante à base de carboidratos também permite 
reduzir o número de calorias. 

Os adoçantes artificiais representam um setor que fatura um 
bilhão de dólares por ano. Obviamente, o principal objetivo é ma- 
ximizar a doçura e minimizar as calorias. Vejamos os seguintes 
adoçantes para termos uma visão geral da área. 


R 
Lil 
OH RN HON HOH; 
CH>CI “oreh COCH; 
0 


Aspartame, R = H 
Neotame, R = CH2CH2C(CH3)3 


A sucralose tem a estrutura mais semelhante à da sacarose. 
A galactose substitui a unidade de glicose da sacarose e o cloro 
substitui três dos grupos hidroxila. Os três substituintes cloro não 
diminuem a doçura, mas interferem na capacidade do corpo de 
metabolizar a sucralose. Assim, ela não tem valor alimentício e 
é “não calórica”. 

O aspartame é o líder de mercado entre os adoçantes ar- 
tificiais. Ele é um éster metílico de um dipeptídeo e não está 
relacionado a nenhum carboidrato. Um parente do aspartame 
recentemente aprovado (o Neotame) é até mais doce do que 
ele. 

A sacarina, a sucralose e o aspartame ilustram a diversidade 
de tipos estruturais que têm sabor doce, bem como a vitalidade e 
o desenvolvimento contínuo do setor do qual fazem parte*. 


*Para obter outras informações, incluindo teorias da relação estrutura-sabor, consulte o simpósio “Sweeteners and Sweetness Theory” na edição de agosto de 1955 do 


Journal of Chemical Education, p. 671-683. 


————————.——————e—-.-.. ia 


1073 


1074 CAPÍTULO VINTE E CINCO 


FIGURA 25.10 


A amilose é um polissacarídeo no 
qual as unidades de D-glicose estão 
conectadas por ligações 
a(1,4)-glicosídicas parecidas com 
aquelas da maltose. A geometria da 
ligação glicosídica é responsável pelo 
giro helicoidal à esquerda da cadeia. 


Para saber mais sobre o amido, consulte 
o artigo “The Other Double Helix—The 
Fascinating Chemistry of Starch” na 
edição de agosto de 2000 do Journal of 
Chemical Education, p. 988-992. 


FIGURA 25.11 


Amilopectina. A cadeia 

principal (em preto) é a mesma 

da amilose. A amilopectina difere da 
amilose pois tem ramificações (em 
vermelho) ligadas à cadeia principal 
por ligações glicosídicas a(1,6). 
Exceto pelas ligações glicosídicas que 
conectam as ramificações à cadeia 
principal, todas as outras ligações 
glicosídicas são a(1,4). 


Carboidratos 


podem se juntar em feixes nos quais redes de ligações de hidrogênio estabilizam a estrutura 
e dão resistência às fibras de celulose. 

Os animais não têm as enzimas necessárias para catalisar a hidrólise da celulose e não 
podem digeri-la. Gado e outros ruminantes usam indiretamente a celulose como fonte de 
alimento. Colônias de bactérias que vivem em seu trato digestivo consomem celulose e nesse 
processo a convertem em outras substâncias que podem ser digeridas por animais. 

Uma fonte mais direta de energia para os animais é fornecida pelos amidos encontrados 
em muitas plantas. O amido é uma mistura que contém cerca de 20% de uma fração dispersí- 
vel em água chamada de amilose e 80% de um segundo componente: a amilopectina. 

Assim como a celulose, a amilose é um polissacarídeo da D-glicose. Entretanto, ao contrá- 
rio da celulose na qual todas as ligações glicosídicas são p, todas as ligações da amilose são a. 
A pequena alteração na estereoquímica entre a celulose e a amilose cria uma grande diferença 
em suas formas globais e em suas propriedades. Parte dessa diferença pode ser vista na estrutu- 
ra de uma pequena porção de amilose na Figura 25.10. A presença das ligações a-glicosídicas 
promove um arqueamento na cadeia de amilose. Enquanto na celulose a cadeia principal é 
aproximadamente linear, na amilose é helicoidal. As forças de atração entre as cadeias são mais 
fracas na amilose e a amilose não forma o mesmo tipo de fibras fortes que a celulose. 

A amilopectina se parece com a amilose, pois é um polissacarídeo constituído de uma es- 
trutura de unidades de D-glicose com ligações q(1,4). Além dessa estrutura principal, porém, 
a amilose incorpora ramificações de polissacarídeos de 24 a 30 unidades de glicose conecta- 
das por ligações glicosídicas a(1,4). Essas ramificações estão ligadas a C-6 de unidades de 
glicose em diversos pontos da estrutura principal, conectadas a ela por ligações glicosídicas 
a(1,6) (Figura 25.11). 

Uma das diferenças mais importantes entre a celulose e o amido é que os animais podem 
digerir o amido. Como as ligações glicosídicas do amido são a, as enzimas a-glicosidase 


HOCH, O 
g-o" : 
6 
oH HO i SH a A á 
id 1 o 1 
4 OH 
a HOCH; O 
pa CH,0H 
{HO HO 
1 O O 
OH 
o HO V 
O 
HOCH; On \ 
O 4 
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de um animal podem catalisar sua hidrólise a glicose. Quando mais glicose está disponível 
do que é necessário como combustível, os animais armazenam parte desse excesso como 
glicogênio. O glicogênio se parece com a amilopectina, pois é um polissacarídeo ramificado 
de unidades de p-glicose ligadas por (1,4) com ramificações conectadas ao C-6 da cadeia 
principal. A frequência dessas ramificações é maior no glicogênio do que na amilopectina. 


EA Reações dos carboidratos 


Já descrevemos uma importante reação dos carboidratos, a formação de glicosídeos sob con- 
dições de catálise ácida (Seção 25.13). A formação do glicosídeo chamou nossa atenção para 
o fato de que um grupo OH do carbono anomérico de uma forma furanosídica ou piranosídica 
difere em reatividade dos outros grupos OH de um carboidrato. Ela também demonstrou que 
aquilo que se parece com uma nova reação já foi visto de outra forma. Em termos mecanísti- 
cos, a formação do glicosídeo é apenas uma variação estrutural do tema: aldeído — hemiace- 
tal — acetal que vimos quando discutimos as reações dos aldeídos e cetonas. 

Nas demais seções deste capítulo, exploraremos diversas reações dos carboidratos. Em 
alguns casos, enfatizaremos a similaridade entre essas reações e aquelas de classes comuns 
de compostos. Em outras, indicaremos onde determinada reação é particularmente útil na 
química dos carboidratos. 


SAES Redução de monossacarídeos 


Embora existentes quase que totalmente como hemiacetais cíclicos, os carboidratos estão em 
rápido equilíbrio com suas formas de cadeia aberta, e a maior parte dos agentes redutores que 
convertem aldeídos em álcoois fazem o mesmo com as aldoses. 

Os agentes redutores típicos incluem a hidrogenação catalítica e o boro-hidreto de sódio. 
O hidreto de lítio e alumínio não é adequado, porque ele não é compatível com os solventes 
(água, álcoois) que são necessários para dissolver os carboidratos. Os produtos da redução de 
carboidratos são chamados de alditóis. Como esses alditóis não têm um grupo carbonila, não 
podem formar hemiacetais cíclicos e existem exclusivamente nas formas não cíclicas. 


CHO CH,0H 
H OH H OH 
a-D-galactofuranose ou 
B-D-galactofuranose ou HO H wasH, HO H 


a-D-galactopiranose ou HO HO HO H 
B-D-galactopiranose 


T 


H OH H—— OH 
CHOH CHOH 
D-Galactose Galactitol (90%) 


PROBLEMA 


O galactitol formado pela redução com boro-hidreto de sódio da D-galactose na equação 
anterior é opticamente ativo? Explique. 


Sorbitol é outro nome do glucitol, obtido pela redução da p-glicose. Ele é utilizado como 
adoçante, particularmente em dietas especiais que requerem baixo teor de açúcar. A redução 
da D-frutose produz uma mistura de glucitol e manitol, que corresponde a duas configurações 
possíveis ao recém-gerado centro de quiralidade em C-2. 


EID Oxidação de monossacarídeos 


Os grupos que se oxidam mais facilmente em uma aldose são o aldeído em uma das extremidades 
e o álcool primário na outra. A oxidação do CH=0O resulta em um ácido aldônico; a oxidação do 
CH,0OH produz um ácido urônico, e a oxidação de ambos resulta em um ácido aldárico. 
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Gio pm cio pom 
“e Hi 
CHOH CH,OH 


Aldose Ácido aldônico Ácido urônico Ácido aldárico 


Os ácidos aldônicos são nomeados pela substituição do final -ose do nome aldose por -ônico, 
precedido da palavra ácido. Da mesma forma, os finais -urônico e -árico são utilizados nos 
ácidos urônico e aldárico, respectivamente. 

O método mais empregado para a preparação dos ácidos aldônicos é a oxidação com 
bromo em solução aquosa. A espécie que é oxidada é uma forma furanosídica ou pirano- 
sídica do carboidrato. 


COH 
H OH HOCH, O 
O O 
HO Br, HO = =x H O = sa O 
HO OH HO HO OH H 

OH OH `o H OH H 

CHOH H OH 

B-D-Xilopiranose Ácido D-xilônico 
(90%) 


Os ácidos aldônicos espontaneamente formam lactonas de cinco (y) ou seis membros (ò). As 
y-lactonas normalmente são mais estáveis do que as 8-lactonas. 

A oxidação direta do CH2OH na presença de CH=0O não é fácil, portanto, as preparações 
em laboratório dos ácidos urônicos se limitam a processos que incluem estratégias apropria- 
das de proteção-desproteção. O ácido D-glicurônico, que é um intermediário da biossíntese 
da vitamina C e de diversos caminhos metabólicos, é biossintetizado por uma oxidação por 
NAD*, catalisada por enzima, de um derivado da p-glicose. 


CHO 

H—— OH 

HOC 
HO——H HO O 
p= eo HO OH 

H OH OH 

H—— OH H 
co,H 

Projeção de Fischer do Forma de B-piranose do 
ácido D-glicurônico ácido D-glicurônico 


O ácido nítrico oxida ambas as funções aldeído e álcool primário terminal de uma aldose 


Os ácidos tartáricos são ácido EE a grupos ácido carboxílico, resultando em um ácido aldárico. 


CHO COH 
H—— oH H——oH 
HO——H mo, HO—H 
H——oH “' H——0H 
H—0H H——oH 

CH,0H COH 


D-Glicose Ácido D-glicárico (41%) 


25.19 Formação de cianidrinas e extensão da cadeia 1077 


Assim como os ácidos aldônicos, os ácidos aldáricos existem principalmente como 
lactonas. 


PROBLEMA 


A oxidação de outra hexose dá o mesmo ácido aldárico que a D-glicose. Qual é a hexose? 


EEE) Formação de cianidrinas e extensão da cadeia 


A presença de uma função aldeído em suas formas de cadeia aberta torna as aldoses reativas 
para a adição nucleofílica de cianeto de hidrogênio. A adição resulta em uma mistura de cia- 
nidrinas diastereoisoméricas. 


CN CN 
CHO H OH HO H 
a-L-Arabinofuranose ou 
B-L-Arabinofuranose ou H—— OH gen H OH & H OH 
a-L-Arabinopiranose ou HO——H HO H HO H 
B-L-Arabinopiranose 
HO——H HO H HO H 
CH,0H CHOH CHOH 
L-Arabinose L-Manononitrila L-Glicononitrila 


A reação é utilizada para a extensão de cadeia das aldoses para a síntese de açúcares novos ou 
incomuns. Neste caso, o material de partida, a L-arabinose, é um produto natural abundante 
e possui as configurações corretas em seus três centros de quiralidade para elaboração dos 
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Os epímeros são um tipo de 
diastereoisômeros. 
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L-enantiômeros relativamente raros de glicose e manose. Após a formação da cianidrina, os 
grupos ciano são convertidos a funções aldeído pela hidrogenação em solução aquosa. Nessas 
condições, o —C==N é reduzido a —CH==NH e é hidrolisado rapidamente a —CH=0. O 
uso de um catalisador envenenado de paládio sobre sulfato de bário evita a redução posterior 
a alditóis. 


CN CHO 
H—— OH H—— OH 
H—— OH gm mo H~ OH 

HO — H Pd/BaSO, HO—H 

HO——H HO——H 
CH,0H CHOH 

L-Manononitrila L-Manose 


(rendimento de 56% a partir 
da L-arabinose) 


De forma semelhante, a L-glicononitrila foi reduzida a L-glicose, com rendimento de 26% a 
partir da L-arabinose. 


PROBLEMA 


Se o grupo CN da cianidrina for hidrolisado em vez de ser convertido a CH=0, qual tipo de 
carboidrato resultará? Ele será um ácido aldônico, urônico ou aldárico? 


Uma versão mais antiga da sequência de extensão de cadeia é chamada de síntese de 
Kiliani-Fischer. Ela também passa por uma cianidrina, mas utiliza um método menos efi- 
ciente para converter o grupo ciano ao aldeído necessário. 


CEF Epimerização, isomerização e clivagem retroaldólica 


Os carboidratos sofrem várias reações de isomerização e degradação tanto em condições de 
laboratório quanto fisiológicas. Por exemplo, uma mistura de glicose, frutose e manose re- 
sulta quando qualquer uma delas é tratada com base aquosa. Essa reação pode ser entendida 
quando se examinam as consequências da enolisação da glicose: 


CHO No 
E—C—OEH C—OH HO—=C=H 
HO H Homo HO H HO, Ho HO H 
H OH H OH H OH 
H—— OH H—— OH H OH 
CHOH CHOH CHOH 
D-Glicose Enodiol D-Manose 
(configuração R (o C-2 não é um centro (configuração S 
em C-2) de quiralidade) em C-2) 


Como a configuração em C-2 é perdida na enolisação, o intermediário enodiol pode reverter 
em D-glicose ou D-manose. Dois estereoisômeros que têm vários centros de quiralidade, mas 
que diferem em configuração apenas em um deles, são chamados de epímeros. A glicose e 
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a manose são epiméricas em C-2. Nessas condições a epimerização ocorre apenas em C-2, 


porque somente ele é a ao grupo carbonila. 


Existe outra reação disponível para o intermediário enodiol. A transferência de próton da 
água para C-1 converte o enodiol não em uma aldose, mas na cetose D-frutose: 


CHOH CHOH 
l — OH C=0 
D-Glicose ou HO,H0, HO——H mo ,Hmo HO——H 
D-Manose Ù H—— OH HA-—-0H 
H——— OH H—— OH 
CH,0H CHOH 
Enodiol D-Frutose 


A isomerização da D-glicose a D-frutose por meio de um intermediário enodiol é uma 
etapa importante da glicólise, um processo complexo (11 etapas) pelo qual um organismo 
converte a glicose em energia química. O substrato não é a própria glicose, mas sim seu éster 
6-fosfato. A enzima que catalisa a isomerização é chamada de fosfoglicose isomerase. 


CHO | CHOH 
5 H—C—OH COH C= 
| HO——H HO——H HO —H 
(HO),POCH, 
HO = H——— OH => HH OH + HOH 
HO 
OH Ja H— OH H—— 0H H—— OH 
CH, Nadia RS OH) SPERA 2 
O 
D-Glicose Forma de cadeia aberta Enodiol Forma de cadeia aberta 
6-fosfato da D-glicose 6-fosfato da D-frutose 6-fosfato 


Após a sua formação, a D-frutose 6-fosfato é convertida em seu 1,6-diéster fosfato cor- 
respondente, o qual é então clivado em dois fragmentos com 3 carbonos sob a influência da 


enzima aldolase: 


o o 
gro o oO 
C=0 C=0 

Ho—=—y ae Gn 
H—— oH Co cH=0 
ggn H—C—0H 

CH,OP(OH) CH>OP(OH), 
; ó 


D-Frutose 1,6-difosfato 


Di-hidroxiacetona-fosfato 


D-Gliceraldeído 
3-fosfato 
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Consulte o ensaio “Como é doce!” para 
saber mais sobre esse processo. 


O 


| 
CH,OP(OH), 


O. CHOH 


HH HO/6H 


OH H 


D-Frutose 
6-fosfato 
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Essa clivagem é uma reação retroaldólica. Ela é o inverso do processo pelo qual a D-frutose 
1,6-difosfato seria formada pela adição aldólica do enolato de di-hidroxiacetona-fosfato 
a D-gliceraldeído 3-fosfato. A enzima aldolase catalisa tanto a adição aldólica dos dois com- 
ponentes quanto, na glicólise, a clivagem retroaldólica da p-frutose 1,6-difosfato. 

Etapas posteriores da glicólise usam como substrato o D-gliceraldeído 3-fosfato formado 
na reação de clivagem catalisada por aldolase. Entretanto, seu coproduto, a di-hidroxiacetona 
fosfato, não é desperdiçado. A enzima triose fosfato isomerase converte o di-hidroxiacetona 
fostato em D-gliceraldeído 3-fosfato, o qual entra no caminho da glicólise para transforma- 
ções posteriores. 


PROBLEMA 


Sugira uma estrutura razoável para o intermediário na conversão do di-hidroxiacetona 
fosfato a D-gliceraldeído 3-fosfato. 


As reações de clivagem de carboidratos também ocorrem no tratamento com base 
aquosa por períodos prolongados como consequência das reações retroaldólicas catalisa- 
das por base. Como indicado na Seção 18.2, a adição aldólica é um processo reversível, 
e os compostos B-hidroxicarbonílicos podem ser clivados a um enolato e também a um 
aldeído ou cetona. 


EFB Acilação e alquilação dos grupos hidroxila 


Os grupos hidroxilas dos carboidratos sofrem reações químicas típicas da função álcool. 
Eles são convertidos a ésteres pela reação com cloretos de acila e anidridos de ácidos car- 
boxílicos. 


O 
ü Í 
(0) ia CHsCO 
= d 3 
A + 5CH;COCCH;, PS cH,CO 
Ho l E 
OCCH 
OH 3 
o | 
O 
a-D-Glicopiranose Anidrido 1,2,3,4,6-Penta-O-acetil- 
acético -a-D-glicopiranose (88%) 


Éteres são formados sob condições da síntese de éter de Williamson. Os éteres metílicos 
dos carboidratos são preparados de modo eficiente pela alquilação com iodeto de metila na 
presença de óxido de prata. 


HOCH, CHOCH, 
O O 
HO Ago _ CHO 
+ 4CHI = on 
HO * CHOH CH,O 
HO CHO 
OCH; OCH; 
a-D-Glicopiranosídeo Todeto de 2,3,4,6-Tetra-O-metil- 
de metila metila -a-D-glicopiranosídeo de metila (97%) 


Esta reação tem sido utilizada de forma criativa para determinar o tamanho do anel 
de glicosídeos. Uma vez metilados todos os grupos hidroxilas livres, o glicosídeo é sub- 
metido à hidrólise catalisada por ácido. Apenas o grupo metóxi anomérico é hidrolisado 
nessas condições, outro exemplo da facilidade de formação de carbocátions na posição 
anomérica. 


25.22 Oxidação por ácido periódico 


CHO 
H—— OCH; 
CHOCH, 
Ho” CHO O CH;O0 ——H 
—— = 
CH;0 OH H—+— OCH, 
CH0 
OCH; H—— OH 
2,3,4,6-Tetra-O-metil- 2,3,4,6-Tetra-O-metil- 

-a-D-glicopiranosídeo de metila -D-glicose CH,0CH; 


Observe que todos os grupos hidroxilas do carboidrato original foram metilados, exceto o 
C-5. A hidroxila do carbono 5 não é metilada, porque era originalmente oxigênio do anel no 
metil glicosídeo. Uma vez determinada a posição do grupo hidroxila no carboidrato original, 
seja por espectroscopia seja por conversão em um composto conhecido, o tamanho do anel 
fica demonstrado. 


EEA Oxidação por ácido periódico 


A oxidação por ácido periódico (Seção 15.12) tem ampla utilização como método analítico 
na química de carboidratos. As informações estruturais são obtidas medindo-se o número de 
equivalentes do ácido periódico que reage com determinado composto e pela identificação 
dos produtos da reação. Um diol vicinal consome um equivalente de periodato e é clivado em 
dois compostos carbonílicos: 


RəC—CR; + HIO, —> R;€C=0 + R$4C=0 + HIO; + HO 


HO OH 
Diol Ácido Dois compostos carbonílicos Ácido Água 
vicinal periódico iódico 


Os compostos a-hidroxicarbonílicos são clivados a um ácido carboxílico e um composto 
carbonílico: 


(0) O 


| | 
Ro + HIO, —> RCOH + R5C=0 + HIO; 


OH 
Composto Ácido Ácido Composto Ácido 
a-hidroxi- periódico carboxílico carbonílico iódico 
-carbonílico 


Quando três carbonos contíguos têm grupos hidroxilas, dois mols de periodato são con- 
sumidos por mol de carboidrato e o carbono central é oxidado a uma molécula de ácido 
fórmico: 


| 
Rag CH-CR} + 2HIO, —> R,C=0O + HCOH + R$C=0 + 2HIO; 


HO |! OH | OH 
Pontos nos quais Ácido Composto Ácido Composto Ácido 
ocorre a clivagem periódico carbonílico fórmico | carbonílico iódico 


As funções éter e acetal não são afetadas pelo reagente. 
O uso da oxidação por ácido periódico em determinação estrutural pode ser ilustrado 
por um caso no qual um metil glicosídeo não conhecido previamente foi obtido pela reação 
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de D-arabinose com metanol e cloreto de hidrogênio. O tamanho do anel foi identificado 
como cinco membros, porque apenas um mol de ácido periódico foi consumido por mol de 
glicosídeo e não foi produzido ácido fórmico. Se o anel fosse de seis membros, dois mols 
de ácido periódico seriam necessários por mol de glicosídeo e um mol de ácido fórmico 
seria produzido. 


PROBLEMA 


HOCH, O. y 


H\H |HO/0cH, 


HO H OH OCH; 


Apenas um local para a clivagem Dois locais de clivagem por 
por ácido periódico no metil ácido periódico no metil 
a-D-arabinofuranosídeo a-D-arabinopiranosídeo, 
C-3 é perdido como ácido fórmico 


Os a-glicosídeos de metila das formas piranosídicas de todas as quatro aldopentoses 
fornecem o mesmo produto na oxidação por ácido periódico. Qual é esse produto? 


EE RESUMO 


Seção 25.1 


Seção 25.2 


Seção 25.3 


Seção 25.4 


Os carboidratos são moléculas maravilhosas! Na maioria deles, cada carbono tem 
um grupo funcional e a natureza dos grupos funcionais muda à medida que a molé- 
cula se interconverte entre as formas de cadeia aberta e hemiacetais cíclicos. Qual- 
quer abordagem para entender os carboidratos deve começar pela estrutura. 


Os carboidratos são aldeídos e cetonas poli-hidroxilados. Aqueles derivados 
de aldeídos são classificados como aldoses e os derivados de cetonas, cetoses. 


As projeções de Fischer e a notação D-L normalmente são utilizadas para des- 
crever a estereoquímica dos carboidratos. Os padrões são os enantiômeros do 
gliceraldeído. 


CHO CHO 
H OH HO H 
CHOH CHOH 
D-(+)-Gliceraldeído L-(—)-Gliceraldeído 


As aldotetroses têm dois centros de quiralidade e, portanto, quatro estereoisômeros 
são possíveis. Eles são atribuídos às séries D e L, de acordo com a configuração 
na qual seu centro de quiralidade de número mais alto é semelhante ao D- ou ao 
L-gliceraldeído, respectivamente. Ambos os grupos hidroxilas estão no mesmo lado 
da projeção de Fischer na eritrose, mas em lados opostos na treose. As projeções de 
Fischer da D-eritrose e D-treose são mostradas na Figura 25.2. 


Das oito aldopentoses estereoisoméricas, a Figura 25.2 mostra as projeções de Fischer 
dos D-enantiômeros (D-ribose, D-arabinose, D-xilose e D-lixose). Da mesma forma, 
a Figura 25.2 dá as projeções de Fischer das oito p-aldo-hexoses. 


Seção 25.5 


Seções 
25.6-25.7 


Seção 25.8 


Seção 25.9 


Seções 
25.10-25.12 


Seção 25.13 


Seções 
25.14-25.15 


Seções 
25.16-25.22 


As aldo-hexoses são: alose, altrose, glicose, manose, gulose, idose, galactose e talo- 
se. O mnemônico “All altruists gladly make gum in gallon tanks” ajuda a escrever 
a projeção de Fischer correta para cada uma delas. 


A maioria dos carboidratos existe como hemiacetais cíclicos. Aqueles que têm 
anéis de cinco membros são chamados de furanoses. Aqueles que têm anéis de seis 
membros são chamados de piranoses. 


HOCH, O H 


HO 
HE on 
OH OH 
a-D-Ribofuranose B-D-Glicopiranose 


O carbono anomérico de um acetal cíclico é aquele que está ligado a dois oxigê- 
nios. Ele é o carbono correspondente ao carbono da carbonila na forma de cadeia 
aberta. Os símbolos a e RB se referem à configuração do carbono anomérico. 


Determinado carboidrato pode se interconverter entre as formas furanosídicas e 
piranosídicas e entre a configuração a e B de cada forma. A mudança de uma forma 
para uma mistura em equilíbrio de todos os hemiacetais possíveis causa uma alte- 
ração na rotação óptica chamada de mutarrotação. 


Nos carboidratos, o efeito anomérico faz com que um substituinte axial do 
carbono anomérico de um anel de piranose seja mais estável do que um equatorial. 
Acredita-se que o efeito seja em virtude da deslocalização de um par de elétrons 
oxigênio do anel para um orbital antiligante do substituinte anomérico. 


A maioria das cetoses naturais tem seu grupo carbonila localizado em C-2. Assim 
como as aldoses, as cetoses ciclizam-se em hemiacetais e existem como formas 
furanosídicas ou piranosídicas. 


Os carboidratos estruturalmente modificados incluem os desoxiaçúcares, os ami- 
noaçúcares e os carboidratos de cadeia ramificada. 


Os glicosídeos são acetais, compostos nos quais o grupo hidroxila anomérico foi 
substituído por um grupo alcóxi. Os glicosídeos são facilmente preparados, per- 
mitindo que um carboidrato e um álcool fiquem em repouso na presença de um 
catalisador ácido. 


HOCH, 
Glicos a fg, HO Q + HO 
D-Glicose E OR A 
OH 


Um glicosídeo 


Os dissacarídeos são carboidratos nos quais dois monossacarídeos se juntam por 
uma ligação glicosídica. Os polissacarídeos têm muitas unidades de monossacarí- 
deos conectadas através de ligações glicosídicas. A hidrólise completa de dissaca- 
rídeos e polissacarídeos cliva as ligações glicosídicas, resultando nos componentes 
monossacarídeos livres. 


Os carboidratos sofrem reações químicas características de aldeídos e cetonas, ál- 
coois, dióis e outras classes de compostos, dependendo de sua estrutura. Uma revi- 
são das reações descritas neste capítulo é apresentada na Tabela 25.2. 
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TABELA 252 | PRM Resumo das reações dos carboidratos 


Reação (seção) e comentário Exemplo 
Redução (Seção 25.17) O grupo carbonila das CHO CH20H 
aldoses e cetoses é reduzido pelo boro-hidreto HO ——H HO ——H 
de sódio ou por hidrogenação catalítica. Os Ho, Ni 
produtos são chamados de alditóis. H OH SE H OH 
himo h= Oln 
CH20H CH20H 
D-Arabinose D-Arabinitol (80%) 
Oxidação (Seção 25.18) O bromo oxida a CHO 
função aldeído de uma aldose a um ácido H—— 0H 
carboxílico. O produto é um ácido aldônico que 
normalmente existe como lactona. O principal h= OR ar 
caminho para os ácidos urônicos, carboidratos Ro 
que têm um grupo CO,H em vez de CH,0H, é O fu 
biossintético. O ácido nítrico oxida ambas as Eq 
extremidades CHO e CH,0H de uma aldose a 
CO,H. Esses compostos são chamados de CH3 
ácidos aldáricos. Ramndss 
Extensão de cadeia (Seção 25.19) A síntese CN CN 
de Kiliani-Fischer ocorre pela adição 
nucleofílica de HCN a uma aldose, seguida CHO nie O HO—C—H 
pela conversão do grupo ciano a um aldeído. O uL oH pe o u op 
resultado é uma mistura de estereoisômeros: as RECN, 4 
duas aldoses são epiméricas em C-2. A Seção H—— 0H H20 HoH H oH 
25-19 descreve a versão moderna da síntese 
de Kiliani-Fischer. O exemplo à direita ilustra a H—— OH H——0OH e mOh 
versão clássica. 
CH>0H CH20H CH20H 
D-Ribose H20, H20, 
calor calor 
separar as 
CHO lactonas 
diastereoméricas CH20H CH20H 
i= O HO——H 
alonolactona o o 
Lou com amálgama 
a Lo (o) se (0) 
nO H H H H H HO 
H——0OH 
HO OH HO H 
CH20H 
D-Alose Alonolactona Altronolactona 
(34%) (35-40%) (cerca de 45%) 
Formação do enodiol (Seção 25.20) A enolização CHO CHOH CH20H 
de uma aldose ou cetose resulta em um enodiol. 
Os enodióis podem reverter às aldoses com perda H Ol = Oh SAN a 
da integridade estereoquímica no átomo do CH>0H CH>0H CH>0H 
carbono a ou isomerizarem a cetoses. 
D-Gliceraldeído Enodiol 1,3-Di-hidroxiacetona 


— Continua 
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TABELA 252 PE WA Resumo das reações dos carboidratos (Continuação) 


Reação (seção) e comentário Exemplo 
Acilação (Seção 25.21) A esterificação dos grupos HOCH> 
hidroxilas disponíveis ocorre quando os HO 
carboidratos são tratados com agentes acilantes. HO 
HO 
O 


HOCH 


Sacarose 


(AcO = ENE 
(0) 


Alquilação (Seção 25.21) Os haletos de alquila CoHs N>0 
reagem com carboidratos para formar éteres nos O 
grupos hidroxila disponíveis. Uma aplicação da HO 
síntese de éter de Williamson aos carboidratos. 


4,6-0-Benzilideno- 
-a-D-glicopiranosídeo de metila 


Oxidação por ácido periódico (Seção 25.22) As CHO 
funções diol vicinal e a-hidroxicarbonila nos 
carboidratos são clivadas por ácido periódico. i—i 
H—— OH + AlO 
Hi= 06 
CH>0H 


2-Desoxi-D-ribose 


Li 
CH3COCCH3 
OH piridina 
CH20H 
CH20Ac 
AcO 0 
AcO OAC 
AcO 
OAc 
0 O. | .CH,0Ac 
AcOCH32 
Octa-acetato 
de Sacarose (66%) 
CoHs TDO o 
CeHsCH>CI © 
KOH CsH5CH20 
HO OCH3 CeHsCH200CH; 


2,3-Di-O-benzil- 
-4,6-O0-benzilideno- 
-a-D-glicopiranosídeo de metila (92%) 


pod i 
Z} o so Inliom se Inés 
CHO 
Propanodial Ácido Formaldeído 
fórmico 


PROBLEMAS | CHO 


25.21 Consulte a projeção de Fischer da p-(+)-xilose e dê as fórmulas estruturais de 
(a) (—)-Xilose (projeção de Fischer) 
(b) Xilitol 
(c) B-p-Xilopiranose 
(d) a-L-Xilofuranose 
(e) a-L-Xilofuranosídeo de metila 
(f) Ácido p-xilônico (projeção de Fischer de cadeia aberta) 
(g) 8-Lactona do ácido p-xilônico 
(h) y-Lactona do ácido p-xilônico 


G) Ácido xilárico (projeção de Fischer de cadeia aberta) 


25.22 Quais são as configurações R,S dos três centros de quiralidade da p-xilose? 


H—— OH 
HO ——H 
H——— OH 
CHOH 


D-(+)-Xilose 
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25.23 Entre os carboidratos mostrados na Figura 25.2, selecione as D-aldo-hexoses que fornecem 


(a) Um produto opticamente inativo na redução com boro-hidreto de sódio 
(b) Um produto opticamente inativo na oxidação com bromo 

(c) Um produto opticamente inativo na oxidação com ácido nítrico 

(d) O mesmo enodiol 


25.24 Escreva a projeção de Fischer da forma de cadeia aberta de cada um dos seguintes compostos: 


HO 
OH 
HOCH OH q 
(a) 2 O (c) 
OH HC 
OH 
HO HO OH 
CH OH 
H——H HOCH: o 
O, OH HO 
HOH 
(b) (d) Se 
H H 
H H HO OH 
HO OH 


25.25 Entre os carboidratos mostrados no Problema 25.24, selecione aqueles que 


(a) Pertencem à série L 

(b) São desoxiaçúcares 

(c) São açúcares de cadeia ramificada 

(d) São cetoses 

(e) São formas furanosídicas 

(£) Têm a configuração a em seu carbono anomérico 


25.26 Quantas cetopentoses são possíveis? Escreva suas projeções de Fischer. 


CHO 25.27 Dada a projeção de Fischer do carboidrato de cadeia ramificada D-(+)-apiose: 
H—— oH (a) Quantos centros de quiralidade há na forma de cadeia aberta da p-apiose? 
(b) A D-apiose forma um alditol opticamente ativo na redução”? 
HOCH, ——— OH (c) Quantos centros de quiralidade há nas formas furanosídicas da D-apiose? 
CHOH (d) Quantas formas furanosídicas estereoisoméricas da p-apiose são possíveis? Escreva suas 


fórmulas estruturais. 
D-(+)-Apiose : pae 
25.28 O tratamento da D-manose com metanol na presença de um catalisador ácido resulta em quatro 


produtos isoméricos que têm a fórmula molecular C,H,,Os. Quais são esses quatro produtos? 


25.29 Dê os produtos da oxidação por ácido periódico de cada um dos seguintes compostos. Quantos mols 
de reagente serão consumidos por mol de substrato em cada caso? 


(a) D-Arabinose 
(b) D-Ribose 
(c) B-p-Glicopiranosídeo de metila 
(d) CHOH 
HO H 


25.30 A gentiobiose tem a fórmula molecular C,5H55011 e foi isolada da raiz da genciana e por hidrólise 
da amigdalina. A gentiobiose existe em duas formas diferentes, uma com ponto de fusão a 86 °C e a outra 
a 190 ºC. A forma de menor ponto de fusão é dextrorrotatória ([a]p? +16º), a forma com maior ponto de 
fusão é levorrotatória ([a]p?? — 6º). A rotação de uma solução aquosa de qualquer forma, porém, muda gra- 
dualmente até um valor final de [a]p?? +9,6º ser observado. A hidrólise da gentiobiose é eficientemente ca- 
talisada pela emulsina e produz dois mols de p-glicose por mol de gentiobiose. A gentiobiose forma um éter 


octametílico, o qual na hidrólise em ácido diluído resulta em 2,3,4,6-tetra-O-metil-p-glicose e 2,3,4-tri-O- 
metil-p-glucose. Qual é a estrutura da gentiobiose? 


25.31 A florizina é obtida da casca da raiz de macieira, pereira, cerejeira e ameixeira. Ela tem a fórmula 
molecular €,,/H5401 e produz o composto A e p-glicose na hidrólise em presença da emulsina. Quando 
a florizina é tratada com iodeto de metila em excesso na presença de carbonato de potássio e depois sub- 
metida à hidrólise catalisada por ácido, o composto B é obtido. Deduza a estrutura da florizina com essas 
informações. 


OR 


ji 
RO cerca Yor 


OH 


Composto A: R=H 

Composto B: R = CH; 
25.32 Grupos protetores são frequentemente utilizados em trabalhos sintéticos com carboidratos. Deduza 
a estrutura do derivado de carboidrato pela descrição dada. 


(a) Cloreto de trifenilmetila reage com álcoois primários mais rapidamente do que com álcoois 
secundários. Qual é o produto da reação do cloreto de trifenilmetila com a-D-glicopiranosídeo 
de metila? 


HOCH, 
HO O piridina 
HO + (C6H5)zCCI1 =š C26H2806 


OH OCH, 


(b) O produto da reação entre a-p-glicopiranosídeo de metila e benzaldeído é um acetal com 
estrutura análoga à trans-decalina e um grupo fenila equatorial. Ele consome um mol de ácido 
periódico. Dos quatro grupos OH do a-p-glicopiranosídeo de metila, esta reação protege dois, 
deixando outros dois disponíveis para outras transformações. 


HOCH, O catalisador 
HO + CH — CjH,s06 + H,O 
OH 


OCH; 


25.33 O composto A foi oxidado com ácido periódico para produzir B, o qual após hidrólise ácida forne- 
ceu C. A oxidação de C por bromo resultou em D. Sugira fórmulas estruturais, incluindo a estereoquímica, 
para os compostos B, C e D. 


CH; 
HC ~ OH OH 
3 Jo | | HIO, H,O* Bt, 
O w CH — CHCH — O > CompostoB —> Composto C 5? Composto D 
H yr (C,H,,504) (C,Hs04) (C4H604) 


HOCH, Composto A 


25.34 A y-lactona do ácido p-gulônico foi preparada por meio de uma cianidrina derivada de uma aldo- 
pentose. 


H Q O 


A 
HOCH; A 


HO 
HO OH 


Identifique a aldopentose submetida a esta extensão de cadeia. 


25.35 Glicosídeos cianogênicos são potencialmente tóxicos porque liberam cianeto de hidrogênio na hi- 
drólise catalisada por ácido ou por enzimas. Dê uma explicação mecanística para esse comportamento na 
hidrólise ácida da linamarina e amigdalina. 


CH,0H COH 
HO 9 HO O 
(a) HO OC(CHs), (b) HO OCHC6H; 
HO | HO | 
CN CN 


Linamarina Amigdalina 
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CHO 
HO ——H 
H—— OH 
H—— OH 
H—— OH 
CHOH 
D-Altrose 


Carboidratos 


25.36 Estes são os anômeros mais estáveis das formas piranosídicas da p-glicose, p-manose e D-galactose: 


OH HO 
HOCH: o HOCH, o Cota 
HO HO > 
HO OH HO HO OH 
HO HO 
OH 
B-D-Glicopiranose a-D-Manopiranose B-D-Galactopiranose 
(64% no equilíbrio) (68% no equilíbrio) (64% no equilíbrio) 


Com base nessas observações empíricas e em seu conhecimento dos efeitos estéricos nos anéis de seis 
membros, preveja a forma preferida (a- ou B-piranose) no equilíbrio em solução aquosa para cada um dos 
seguintes compostos: 


(a) p-Gulose (c) p-Xilose 
(b) p-Talose (d) p-Lixose 


25.37 Baseando suas respostas no mecanismo geral para o primeiro estágio da hidrólise de acetais catali- 
sada por ácido 


H*, rápida lenta H,O, rápida F 
R COR’ e = RyCOR' Td + H 
+ 
+ 
OCH; O OH 
E ae 
H^ >cH; 
Acetal Hemiacetal 


sugira explicações razoáveis para as seguintes observações: 


(a) O a-p-frutofuranosídeo de metila (composto A) sofre hidrólise catalisada por ácido cerca de 10º 
vezes mais rápido do que o metil a-p-glicofuranosídeo (composto B). 


CH,0H 
HO H 
HOCH, O CH,0H O H 
HNI HO/0cH; HAOH H/0cH; 
OH H H OH 
Composto A Composto B 


(b) O B-metil glicopiranosídeo da 2-desoxi-D-glicose (composto C) sofre hidrólise vários milhares 
de vezes mais rapidamente do que a da p-glicose (composto D). 


HOCH, CHOH 
HO Q HO q 
HO OCH; HO OCH; 
HO 
Composto C Composto D 


25.38 A p-altrosana é convertida em p-altrose por ácido aquoso diluído. Sugira um mecanismo razoável 
para essa reação. 


H,0* 
(0) + HO a 
OH 


D-Altrose 


OH 
HO 


D-Altrosana 
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25.39 Quando a D-galactose foi aquecida a 165 °C, uma pequena quantidade do composto A foi isolada: 


CHO 
H—— OH 
O 
HO —H OH 
calor H Ga 
HOH 
H 
H—— OH a 
CHOH 
D-Galactose Composto A 


A estrutura do composto A foi estabelecida, em parte, pela sua conversão em compostos conhe- 
cidos. O tratamento de A com excesso de iodeto de metila na presença de óxido de prata, seguido 
pela hidrólise com ácido clorídrico diluído resultou em éter trimetílico da D-galactose. A compa- 
ração desse éter trimetílico com os éteres trimetílico conhecidos da D-galactose permitiu que a 
estrutura do composto A fosse deduzida. 

Quantos éteres trimetílicos da D-galactose existem? Qual é igual ao produto derivado do com- 
posto A? 


PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 25 
Emil Fischer e a estrutura da (+)-glicose 


A determinação por Emil Fischer da estrutura da glicose foi realizada no final do século de- 
zenove e início do século vinte. Na época nenhum outro açúcar tinha a estrutura conhecida, e 
nenhuma das técnicas espectroscópicas que agora auxiliam na análise orgânica estava dispo- 
nível. Tudo o que Fischer tinha eram informações das transformações químicas, polarimetria 
e seu próprio intelecto. 

Fischer sabia que a (+)-glicose era um dos 16 estereoisômeros possíveis com a constituição: 


OH OH O 


C-2, 3, 4 e 5 são centros de quiralidade 
de configuração desconhecida. 


OH OH 


Ao atribuir arbitrariamente determinada configuração ao centro de quiralidade em C-5, 
Fischer percebeu que poderia determinar as configurações de C-2, C-3 e C-4 em relação a C-5. 
Isso reduz o número de possibilidades estruturais às oito que agora chamamos de p-hexoses. 


a =0 
CHOH 
HOH 


ou, como em uma projeção de Fischer | 


CHOH 


H OH 
CHOH 


No fim, a atribuição arbitrária de Fischer mostrou-se correta, o que fez suas atribuições 
estereoquímicas para todos os centros de quiralidade da (+)-glicose corretas tanto no sentido 
relativo, quanto no absoluto. 

Os problemas a seguir conduzem você através da interpretação de Fischer para as infor- 
mações que ele tinha para determinar a estrutura da (+)-glicose. A ordem em que os fatos 
são apresentados está ligeiramente modificada da de Fischer, mas a lógica é a mesma. Vamos 
começar no Problema 25.40 com a (—)-arabinose, uma pentose que tem a mesma configura- 
ção de seu centro de quiralidade de número mais alto da (+)-glicose, um fato que emerge no 
Problema 25.41. 
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CH=O 
| (—)-Arabinose e (+)-glicose têm 
CHOH a mesma configuração em seu centro 
| de quiralidade de numeração mais alta. 
CHOH Esse fato é estabelecido no Problema 25.41, 
mas é utilizado no Problema 25.40. 
H OH 
CHOH 


D-Pentoses incluindo 
(—)-arabinose 


H—— OH 


CH,0H 


D-Hexoses incluindo 
(+)-glicose 


25.40 A oxidação da (—)-arabinose com ácido nítrico aquecido resultou em um ácido 
aldárico opticamente ativo. Nesta reação, o C-1 e o C-5 são oxidados a COH. Admitin- 
do que o OH em C-4 está à direita, quais são as duas estruturas possíveis para a (—)-ara- 
binose dentre as estruturas mostradas? 


CH=O CH=—O CH=O CH=—O 
H—— OH HO——H H—— OH HO —~— H 
H—— OH H——— OH HO———H HO ——H 
H——— 0H H——— 0H H—— OH H—— OH 

CH,0H CH,50H CH50H CH50H 

1 2 3 4 
A. 1e2 D. 2e3 
B. 1e3 E. 2e4 
C. 1e4 F 3e4 


25.41 A extensão de cadeia da (—)-arabinose por meio de sua cianidrina derivada re- 
sultou em uma mistura de (+)-glicose e (+)-manose. Com base nessa observação e em 
sua resposta para o problema anterior, quais pares são possíveis para a (+)-manose e a 
(+)-glicose? 


A. Parlepar2 
B. Parlepar3 
C. Parlepar4 


D. Par2epar3 
E. Par2epar4 
F. Par3epar4 
25.42 Tanto a (+)-glicose quanto a (+)-manose foram oxidadas a áci- 
dos dicarboxílicos opticamente ativos (ácidos aldáricos) (C6H,404) com 
ácido nítrico. Dos pares restantes, após solucionar o problema anterior, 
qual é o par (+)-glicose/(+)-manose? 
A. Parl 
B. Par2 


C. Par3 
D. Par4 


Para fazer o próximo problema, você precisa saber que o par 3 é a res- 
posta correta para o Problema 25.41. Caso não tenha certeza sobre como 
chegou a essa resposta, seria bom revisar as perguntas anteriores. 


25.43 Como C-1 e C-6 são oxidados a grupos —CO,H pelo ácido nítri- 
co, Fischer reconheceu que duas hexoses diastereoisoméricas poderiam 
resultar no mesmo ácido aldárico. 


CH=0 ĉ CHOH COH 

CHOH CHOH gen 

CHOH CHOH no, CHOH 
ou —> l 

CHOH CHOH o 

CHOH CHOH ~ 

s CH20H i CH=0 COH 


Do par (+)-glicose/(+)-manose (par 3 do Problema 25.41), apenas a 
(+)-glicose tem uma hexose diastereoisomérica que resulta no mesmo 
ácido aldárico. Fischer sintetizou aquele diastereoisômero específico e 
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descobriu que ele resultou no mesmo ácido aldárico da (+)-glicose. As- 
sim, pode determinar que a (+)-glicose e a (+)-manose são: 


CH=O CH=O 
H—— OH HO——H 
HO——H HO——H 
H-—— OH H—— OH 
H——— OH H—— OH 
CH,0H CH,0H 
(+)-Glicose (+)-Manose 


Qual hexose sintetizada por Fischer deu o mesmo ácido aldárico que a 
(+)-glicose? 


CH=O CH=—O CH=O CH=O 
HO H H—— OH | HO——H H—— OH 
HO H H-—— OH H——OH HO——H 
H OH HO-—-—H HO——H H-—— OH 
HO H H——OH | HO——H HO——H 
CH,0H CH,50H CH,0H CH,0H 
A. B. G: D. 


25.44 Consulte a Tabela 25.2 para identificar a hexose que é a resposta 
para o Problema 25.43. 
A. p(+)-Altrose C. 
B. p-(+)-Galactose D. 


L-(—)-Glicose 
L-(+)-Gulose 
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26.9 
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26.14 
26.15 
26.16 
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MECANISMOS 
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26.2 


Biossíntese de um grupo butanoila a partir dos blocos construtores acetila e malonila . . . . 1100 
Biossíntese do colesterol a partir do esqualeno .............ciililslclciso o 1117 


Os cientistas agronômicos dos Estados Unidos esperam cultivar um híbrido de Cuphea viscosissima como 
fonte doméstica do ácido láurico. O ácido láurico é utilizado como hidratante em cremes para a pele e como 
suplemento nutricional. No momento, a maior parte do ácido láurico é obtida do óleo de coco. 


Os lipídios diferem das outras classes de biomoléculas naturais (carboidratos, proteínas e 
ácidos nucleicos), pois são mais solúveis em solventes apolares ou fracamente polares (éter 
dietílico, hexano, diclorometano) do que em água. Eles incluem uma variedade de tipos es- 
truturais e um conjunto deles é apresentado neste capítulo. 

Os lipídios compartilham de uma origem biossintética comum, pois em última análise 
originam-se da glicose. Durante um estágio do metabolismo de carboidratos, chamado de 
glicólise, a glicose é convertida em ácido lático. O ácido pirúvido é um intermediário. 


| D 
CsH1206 —> CH;CCO,H —> CH;CHCO,H 


Glicose Ácido pirúvico Ácido lático 


Na maioria das reações bioquímicas, o pH do meio está próximo de 7. Nesse pH, os áci- 
dos carboxílicos são quase que completamente convertidos em sua base conjugada. Assim, 
é prática comum na química biológica especificar o ânion carboxilato formado, em vez de 
especificar o próprio ácido carboxílico. Por exemplo, dizemos que a glicólise leva ao lactato 
por meio de um piruvato. 

O piruvato é utilizado pelos sistemas vivos de várias maneiras. Um caminho, aquele que 
leva ao lactato e além, diz respeito ao armazenamento e produção de energia. Entretanto, o 
lactato não é o único destino do piruvato. Uma parte significativa do piruvato é convertida 
em acetato para uso como material de partida na biossíntese de substâncias mais complexas, 
particularmente os lipídios. Este capítulo está organizado em torno desse tema. Vamos co- 
meçar examinando a reação na qual o acetato (dois carbonos) é formado a partir do piruvato 
(três carbonos). 
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(AB Acetil coenzima A 


A forma na qual o acetato é utilizado na maioria de suas importantes reações bioquímicas é o 
tioéster acetil coenzima A (Figura 26.14). Sua formação a partir do piruvato envolve várias 
etapas, todas elas catalisadas por enzimas. O processo global é resumido como: 


fi ji 
CH¿CCOH + CoASH + NAD} —> CH;CSCoA + NADH + CO, + H* 
Ácido Coenzima A Forma Acetil Forma Dióxido Próton 
pirúvico oxidada do coenzima A reduzida do de carbono 
dinucleotídeo dinucleotídeo 
nicotinamida- nicotinamida- 
-adenina -adenina 


O NAD* (Seção 15.11) é necessário como um agente oxidante e a coenzima A (Figura 
A coenzima A foi isolada e identificada 26.1b) é o receptor do grupo acetila. A coenzima A é um tiol e sua cadeia termina em um 
ema Lipmaran ii HR E grupo sulfidrila (—SH). A acetilação do grupo sulfidrila da coenzima A resulta na acetil 
em fisiologia ou medicina de 1953 por coenzima A. 
esse trabalho: Os tioésteres são mais reativos do que os ésteres comuns na substituição nucleofílica 
acílica. Eles também contêm uma proporção maior de enol em equilíbrio. Ambas as proprie- 
dades estão claras nas propriedades da acetil coenzima A. Em algumas reações é o grupo 


carbonila da acetil coenzima A que reage, em outras é o átomo de carbono a. 


24º O (0) 
O nucleófilo HY: | | 
ataca o grupo C HYS C + HSCoA 
ETA AON ATR 
carbonila: H;C SCoA HsC Y: 


Acetil coenzima A 


Enolização | | 


O eletrófilo E” | E+ | 
reage com o enol: AN. 
H,C SCoA H2 


Forma enólica 


FIGURA 26.1 


Estruturas da (a) acetil coenzima A e 
(b) coenzima A. 


? 
| 


P ESR |l 
(a) R= CHC- (Acetil coenzima A: CH3CSCoA) 


(b) R=H— (Coenzima A: CoASH) 


26.2 Gorduras, óleos e ácidos graxos 1095 


Exemplos bioquímicos desses dois modos de reatividade são 


Substituição nucleofílica acílica 


O colina O 
| acetil- | 
+ transferase + 
CH;CSCoA + HOCH,CH5N(CH5); ———— CHs5COCH5CH5N(CH5); +  CoASH 
Acetil coenzima A Colina Acetilcolina Coenzima A 
Reação no carbono a 
F acetil-CoA F 
boxil. 
CH;CSCoA + CO, Fome arp> HO,CCH,CSCoA 
Acetil Dióxido de Malonil 
coenzima A carbono coenzima A 


Veremos inúmeros exemplos de ambos os tipos de reação nas próximas seções. Em- 
bora essas reações sejam catalisadas por enzimas e ocorram a velocidades mais rápi- 
das do que aquelas das mesmas transformações realizadas em sua ausência, os tipos de 
reações são basicamente os mesmos dos processos fundamentais da química orgânica 
descritos neste livro. 

As gorduras são um tipo de lipídio. Elas têm várias funções nos sistemas vivos, incluin- 
do a função de armazenamento de energia. Embora os carboidratos também sirvam como 
fonte de energia facilmente disponível, uma massa igual de gordura fornece mais de duas ve- 
zes a quantidade de energia. Para um organismo é mais eficiente armazenar energia na forma 
de gordura, porque isso exige menos massa do que o armazenamento da mesma quantidade 
de energia em carboidratos ou proteínas. 

O modo como os sistemas vivos convertem acetato em gorduras é uma história extre- 
mamente complexa, que pode ser bem entendida em linhas gerais e cujos detalhes vão se 
tornando cada vez mais claros. Examinaremos diversos aspectos deste assunto nas próximas 
seções, concentrando-nos principalmente em suas características estruturais e químicas. 


EÐ Gorduras, óleos e ácidos graxos 


As gorduras e os óleos são misturas de triacilgliceróis que ocorrem naturalmente. Também Um experimento que descreve a análise 
são chamados de triglicérides ou triglicerídios. A diferença entre eles é que as gorduras são BRR ACE trieliceridios de vários 
aa E . A E meo Na a Sa óleos vegetais é descrito na edição de 
sólidas à temperatura ambiente e os óleos são líquidos. Em geral, ignoramos essa distinção e maio de 1988 do Journal of Chemical 

nos referimos aos dois grupos como gorduras. RREO np. 1464-466). 


| | 
Hoc rengo RETE Nega 


OH OCR” 
O 
Glicerol Um triacilglicerol 


Todos os três grupos acila de um triacilglicerol podem ser iguais, todos os três podem ser 
diferentes, ou um pode ser diferente dos outros dois. 

A Figura 26.2 mostra as estruturas de dois triacilgliceróis típicos, o 2-oleil-1,3-dieste- 
arilglicerol (Figura 26.24) e triestearina (Figura 26.2b). Ambos ocorrem naturalmente, por 
exemplo, na manteiga de cacau. Todos os três grupos acila da triestearina são grupos este- 
arila (octadecanoila). No 2-oleil-1,3-diestearilglicerol, dois dos grupos acila são estearila, 
mas aquele do meio é oleila (cis-9-octadecenoila). Como mostra a figura, a triestearina pode 
ser preparada pela hidrogenação catalítica da dupla ligação carbono-carbono do 2-oleil-1,3- 
-diestearilglicerol. A hidrogenação eleva o ponto de fusão de 43 °C no 2-oleil-1,3-diestearil- 
glicerol para 72 °C na triestearina, sendo uma técnica padrão na indústria de alimentos para 
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9 O 
Pote AD Pote 
HG i a HC, q 
cd RE j CĦCHa)CH; a E aid 

H,C S HC 

OC(CH5) CH; H H OC(CH5) 6CHs 

2-Oleil-1,3-diestearilglicerol (pf 43 ºC) Triestearina (pf 72 ºC) 


FIGURA 26.2 


(b) 


As estruturas de dois triacilgliceróis típicos. (a) O 2-oleil-1,3-diestearilglicerol é um triacilglicerol natural encontrado na manteiga de cacau. A dupla 
ligação cis de seu grupo oleila dá à molécula uma forma que interfere na eficiência do empacotamento cristalino. (b) A hidrogenação catalítica converte 
o 2-oleil-1,3-diestearilglicerol em triestearina. A triestearina tem ponto de fusão mais alto do que o 2-oleil-1,3-diestearilglicerol. 


O termo ácido graxo originalmente 

se referia aos ácidos carboxílicos que 
ocorrem naturalmente nos triacilgliceróis. 
Seu uso se expandiu para incluir todos 
os ácidos carboxílicos não ramificados, 
independentemente de suas origens e do 
comprimento de suas cadeias. 


converter óleos vegetais em margarinas. Os modelos de preenchimento de espaço dos dois 
mostram a estrutura mais plana da triestearina, a qual permite que ela se acomode melhor em 
uma estrutura cristalina do que a forma mais irregular do 2-oleil-1,3-diestearilglicerol. Essa 
forma irregular é resultado direto da dupla ligação cis da cadeia lateral. 

A hidrólise das gorduras resulta no glicerol e em ácidos graxos de cadeia longa. Assim, 
a hidrólise da triestearina fornece o glicerol e três moléculas de ácido esteárico. A Tabela 
26.1 relaciona alguns ácidos graxos importantes. Como indicam esses exemplos, a maioria 
dos ácidos graxos possui um número par de átomos de carbono e uma cadeia carbônica não 
ramificada. A cadeia carbônica pode ser saturada ou conter uma ou mais duplas ligações. 
Quando existem duplas ligações, quase sempre são cis. Os grupos acila que contêm de 14 a 
20 átomos de carbono são os mais abundantes nos triacilgliceróis. 


PROBLEMA 


Quais ácidos graxos são produzidos na hidrólise do 2-oleil-1,3-diestearilglicerol? Qual outro 
triacilglicerol dá os mesmos ácidos graxos e nas mesmas proporções do 2-oleil- 
-1,3-diestearilglicerol? 


Alguns poucos ácidos graxos com duplas ligações trans (ácidos graxos trans) ocorrem 
naturalmente, porém a principal fonte de gorduras trans vem da hidrogenação parcial dos 
óleos vegetais, como, por exemplo, a preparação da margarina. Os mesmos catalisadores que 
catalisam a hidrogenação das duplas ligações de um triacilglicerol também catalisam sua 
estereoisomerização. O mecanismo de conversão de uma dupla ligação cis para uma dupla 
ligação trans decorre diretamente do mecanismo da hidrogenação catalítica (Seção 6.1), pois 
percebe-se que todas as etapas do mecanismo são reversíveis. 


26.2 


Gorduras, óleos e ácidos graxos 
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| TABELA 261 | ME Alguns ácidos graxos importantes 


Número de 


carbonos Nome comum 


Ácidos graxos saturados 


ia Ácido láurico 

14 Ácido mirístico 
16 Ácido palmítico 
18 Ácido esteárico 
20 Ácido araquídico 


Ácidos graxos insaturados 


18 Ácido oleico 
18 Ácido linoleico 
18 Ácido linolenico 
20 Ácido 
araquidônico 
C=C O 
/ l 
CH;(CH2)7 


Ester do ácido cis-9-octadecenoico 


(CH2)COR + H— (M), —H 


Nome sistemático 


Ácido dodecanoico 
Ácido tetradecanoico 
Ácido hexadecanoico 
Ácido octadecanoico 
Ácido icosanoico 


Ácido cis-9-octadecenoico 


Ácido cis,cis-9, 
12-octadecadienoico 


Ácido cis,cis,cis-9,12, 
15-octadecatrienoico 


Ácido cis,cis,cis,cis-5,8, 
11,14-icosatetraenoico 


Superfície do 
catalisador metálico 
de hidrogenação 


H—M,—H + 


Superfície do 
catalisador metálico 
da hidrogenação 


Ponto de 
Fórmula estrutural fusão, °C 
CH3(CH2)10C02H 44 
CHs(CH5),>C05H 58,5 
CH3(CH2)14C02H 63 
CH3(CH2)16C02H 69 
CH3(CH2)1ı8CO2H AS 
A Di 4 
G= O 
AN | 
CHs(CH5); (CH,);COH 
a pá a A 212 
c=C C=c O 
/ AO N | 
CH3(CH3)4 cHe (CH,);COH 
H A E > E H =] 
C=C C=C c=C O 
NTO NSS | 
CHsCH> CH» CH2 (CH5);COH 
E a EN A o a RO H —49 
C=C C=C C= C=C 
/ Aqui ERA Na. N | 
CH3(CH2)4 CH2 CH, CH2 (CH2)3COH 
H— (M), H O) 


| 
= CH;(CH)),—CH—CH—(CH,),COR 


Intermediário da hidrogenação catalítica 


| 


H (CH,),COR 
SO 7 


O 
| 


CHs(CH>); H 


Éster do ácido trans-9-octadecenoico 


O intermediário da hidrogenação, formado pela reação do éster insaturado com a superfície 
hidrogenada do catalisador metálico, não apenas pode prosseguir para formar o éster do 
ácido graxo saturado, mas também pode dissociar-se no éster original que tem uma dupla 
ligação cis ou em seu estereoisômero trans. Ao contrário dos óleos vegetais poli-insatura- 
dos, que tendem a reduzir os níveis de colesterol sanguíneo, as gorduras trans produzidas 
pela hidrogenação parcial têm efeitos hipercolesterolêmicos semelhantes àqueles das gor- 


duras saturadas. 


A hidrogenação catalítica dos ésteres de ácidos graxos frequentemente é acompanhada 
pela migração da dupla ligação que, assim como a isomerização cis-trans, é resultado da 


O ácido palmítico é o ácido graxo mais 
abundante na natureza. Ele está presente 
em muitas gorduras e óleos e é mais 
conhecido como o principal componente 
do ácido graxo do azeite de dendê. 


A edição de setembro de 1997 do 
Journal of Chemical Education 
(p. 1030-1032) contém um artigo 
intitulado “Trans Fatty Acids”. 
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Além do fato de ambos serem lipídios, não 
existem semelhanças estruturais óbvias 
entre a anandamida e o THC. 


CHs(CH,)6CH,CHCH>(CH,);jCOR 


Intermediário da hidrogenação catalítica 
do éster do ácido cis-9-octadecenoico 


Lipídios 


natureza reversível do processo. A dissociação do intermediário mostrada na equação ante- 
rior pode ocorrer com perda de H do C-9 ou do C-11, que resulta em ésteres com uma ligação 
dupla em C(9)-C(10) ou em C(10)-C(11). 


ji 
m~e CHs(CH,);jCH—CH(CH,);COR 


Esteres do ácido cis- e 
trans-9-octadecenoico 


a i 7 


E [H— (M); —H] 


O 


| 
~~~ > CHCH,kCH=CH(CH,),COR 


Esteres do ácido cis- e 
trans-10-octadecenoico 


PROBLEMA 


Além dos ésteres estereoisoméricos dos ácidos 9- e 10-octadecenoicos, a isomerização do 
ácido cis-9-octadecenoico durante a hidrogenação catalítica também pode produzir ésteres 
dos ácidos cis- e trans-8-decenoicos. Explique. 


Os ácidos graxos ocorrem naturalmente em outras formas além de triacilgliceróis, e 
veremos inúmeros exemplos neste capítulo. Um derivado de ácido graxo recém-descoberto 
é a anandamida. 


O 


A A ši SH 
H 
x “x 


Anandamida 


A anandamida é uma amida de etanolamina (H,5NCH,>CH,OH) do ácido araquidônico (Ta- 
bela 26.1). Ela foi isolada do cérebro de porco em 1992 e identificada como a substância 
que normalmente se liga ao “receptor canabinoide”. O componente ativo da maconha, 
Aº-tetra-hidrocanabinol (THC), deve exercer seu efeito ligando-se a um receptor, e os cien- 
tistas há muito tempo se perguntavam qual composto no corpo era o substrato natural desse 
sítio de ligação. A anandamida é esse composto, e agora provavelmente seria mais apropriado 
falar de canabinoides ligando-se ao receptor da anandamida do que o contrário. A anandami- 
da parece estar envolvida com a moderação da dor. Depois que a identidade do “canabinoide 
endógeno” tornou-se conhecida, os cientistas passaram a procurar especificamente por ele e 
o encontraram em alguns lugares supreendentes como, por exemplo, o chocolate. 

Os ácidos graxos são biossintetizados por meio da acetil coenzima A. A próxima seção 
descreve o mecanismos da biossíntese dos ácidos graxos. 


EEB Biossíntese dos ácidos graxos 


Podemos descrever os principais elementos da biossíntese dos ácidos graxos considerando 
a formação do ácido butanoico a partir de duas moléculas da acetil coenzima A. O “maqui- 
nário” responsável pela realização dessa conversão é um complexo de enzimas conhecido 
como sintetase de ácidos graxos. Determinadas partes desse complexo, que são chamadas 
de proteínas transportadoras de acila (ACP), têm uma cadeia lateral que é estruturalmente 
semelhante à coenzima A. Uma etapa inicial importante da biossíntese dos ácidos graxos é a 


26.3 Biossíntese dos ácidos graxos 


transferência do grupo acetila de uma molécula de acetil coenzima A para o grupo sulfidrila 
da proteína transportadora de acila. 


ji ji 
CH;CSCoA + HS— ACP ——> CH5CS— ACP + HSCoA 
Acetil Proteína Proteína Coenzima A 
coenzima A transportadora transportadora 
de acila de acila S-acetilada 


PROBLEMA 


Usando HSCoA e HS-ACP como abreviações para coenzima A e proteína transportadora de 
acila, respectivamente, escreva uma fórmula estrutural para o intermediário tetraédrico da 
reação anterior. 


. A reação é umo substituição nuckeofíkica acílico. 


o es 
auis CoA + HS ACP —> ge = SoA 
S-ACP 


Intermediario tetracedrico 


Uma segunda molécula da acetil coenzima A reage com o dióxido de carbono (na verda- 
de o íon bicarbonato em pH biológico) para resultar em malonil coenzima A: 


j Ii 
CHsCSCoA + HCO,  ——>  OCCH>5CSCoA + H,O 
Acetil Bicarbonato Malonil Água 
coenzima A coenzima A 


A formação da malonil coenzima A é seguida por uma substituição nucleofílica acílica, a qual 
transfere o grupo malonila para a proteína transportadora de acila como um tioéster. 


O 
ol | ol | 
OCCH,CSCoA + HS— ACP ——>  OCCH,CS—ACP + HSCoA 
Malonil Proteína Proteína Coenzima A 
coenzima A transportadora transportadora de 
de acila acila S-malonilada 


Quando os dois blocos construtores estão ligados à proteína transportadora de acila, 
ocorre a formação de uma ligação carbono-carbono entre o átomo de carbono a do grupo 
malonila e o carbono carbonílico do grupo acetila. Isso está representado na Etapa 1 do 
Mecanismo 26.1. A formação da ligação carbono-carbono é acompanhada pela descarboxi- 
lação e produz um grupo de quatro carbonos, acetoacetila (3-oxobutanoila), ligado à proteína 
transportadora de acila. 

Em seguida, o grupo acetoacetila é transformado em um grupo butanoila pela sequên- 
cia de reações ilustrada nas Etapas 2 a 4. As Etapas 2 e 4 são reduções. A Etapa 3 é uma 
desidratação do álcool. A combinação dessas três etapas é uma redução da C=O de uma 
cetona a CH3. 

Os quatro átomos de carbono do grupo butanoila originam-se de duas moléculas de acetil 
coenzima A. O dióxido de carbono participa da reação, mas não é incorporado ao produto. O 
mesmo dióxido de carbono que é utilizado para converter uma molécula de acetil coenzima 
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Biossíntese de um grupo butanoila a partir dos blocos construtores acetila e malonila 


ETAPA 1: Um grupo acetila é transferido para o átomo de carbono « do grupo malonila com evolução de dióxido de carbono. 
Presume-se que a descarboxilação forme um enol, o qual ataca o grupo acetila. 


O 
IA 


CH,C-S—ACP 


ö é > :0=C=0: + CH,C—CH,CS—ACP + -S—ACP 
N | 
(C —CH,CS—ACP 
0 
Grupos acetila e malonila Dióxido Proteína transportadora Proteína transportadora 
ligados à proteína transportadora de carbono de acila S-acetoacetilada de acila (forma aniônica) 
de acila 


ETAPA 2: A carbonila cetônica do grupo acetoacetila é reduzida a uma função álcool. Essa redução requer o NADPH como 
uma coenzima. (O NADPH é o éster fosfato do NADH e reage de forma similar a ele.) 


Lil ji 
CH.CCH,CS—ACP + NADPH + HO — CE, CR eE =A + NADP+ + H,O 
OH 
Proteína transportadora Forma Íon hidrônio Proteína transportadora Forma Água 
de acila S-acetoacetilada reduzida da de acila $-3-hidroxibutanoilada oxidada 
coenzima da coenzima 


ETAPA 3: Desidratação do grupo B-hidroxiacila. 


Í ji 
CH.CHCH;CS— ACP — CH,CH=CHCS —ACP + H,0 
OH 
Proteína transportadora de Proteína transportadora Água 
acila $-3-hidroxibutanoilada de acila $-2-butenoilada 


ETAPA 4: Redução da dupla ligação do grupo acila «,B-insaturado. Esta etapa requer o NADPH como uma coenzima. 


O O 


| | 
CH;CH=CHCS— ACP + NADPH + HO! —> CH,CH;CHCS—ACP + NADP+ + H,O 


Proteína transportadora Forma Íon Proteína transportadora Forma Água 
de acila $-2-butenoilada reduzida hidrônio de acila S-butanoilada oxidada da 
da coenzima coenzima 


A em malonil coenzima A é regenerado na etapa de descarboxilação que acompanha a for- 


mação da ligação carbono-carbono. 


Repetições sucessivas das etapas mostradas no Mecanismo 26.1 resultam em grupos aci- 
la não ramificados com 6, 8, 10, 12, 14 e 16 átomos de carbono. Em cada caso, a extensão 
da cadeia ocorre pela reação de um grupo malonila ligado à proteína transportadora de acila. 
Assim, a biossíntese do grupo acila de 16 carbonos do ácido hexadecanoico (palmítico) pode 


ser representada pela equação global: 


1 Lil 
CH;CS— ACP + 7HOCCH,CS— ACP + 14NADPH + 14H,0! —> 
Proteína transportadora Proteína transportadora Forma reduzida Íon 
de acila S$-acetilada de acila S-malonilada da coenzima hidrônio 
ji 

CHs(CH,)4CS— ACP + 7CO, + 7HS—ACP + 14NADP* + 21H,0 
Proteína transportadora Dióxido Proteína Forma oxidada Água 

de acila S-hexadecanoilada de carbono transportadora da coenzima 

de acila 


PROBLEMA 


Por analogia aos intermediários dados nas Etapas 1 a 4 do Mecanismo 26.1, escreva a 
sequência de grupos acila que estão ligados à proteína transportadora de acila na conversão de 


fl f 
CH3(CH2)12CS—ACP em CHsa(CH5)/40CS ACR 


Esta fase da biossíntese de ácidos graxos é concluída com a transferência do grupo 
acila da proteína transportadora de acila para a coenzima A. Em seguida, as moléculas de 
acilcoenzima A resultantes podem sofrer várias transformações biológicas. Uma dessas 
transformações é a extensão de cadeia, que leva a grupos acila com mais de 16 carbonos. 
Outra é a introdução de uma ou mais ligações duplas carbono-carbono. Uma terceira trans- 
formação é a transferência de acila do enxofre para o oxigênio para formar ésteres como 
os triacilgliceróis. O processo pelo qual as moléculas de acilcoenzima A são convertidas 
em triacilgliceróis envolve um tipo de intermediário chamado de fosfolipídio e é discutido 
na próxima seção. 


EZB Fosfolipídios 


Os triacilgliceróis são formados não pela acilação direta do glicerol, mas por uma sequência 
de etapas nas quais o primeiro estágio é uma transferência de acila para o L-glicerol 3-fosfato 
(da redução de di-hidroxiacetona 3-fosfato, formado como descrito na Seção 25.20). O pro- 
duto desse estágio é chamado de ácido fosfatídico. 


ji 
CHOH 7 7 O CH OCR 
HO ma + RCSCoA + R'CSCoA —> R'CO H + 2HSCoA 
CH,OPOsH, CH,0POsH, 
L-Glicerol Duas moléculas de acilcoenzima A Ácido Coenzima A 
3-fosfato (R e R’ podem ser iguais fosfatídico 


ou diferentes) 


PROBLEMA 


Qual é a configuração absoluta (R ou S) do -glicerol 3-fosfato? Qual deve ser a configuração 
absoluta dos ácidos fosfatídicos naturais que são biossintetizados a partir dele? 


A hidrólise da função éster fosfato do ácido fosfatídico dá um diacilglicerol, o qual reage 
com uma terceira molécula de acilcoenzima A para produzir um triacilglicerol. 


26.4 


Fosfolipídios 


1101 


1102 CAPÍTULO VINTE E SEIS  Lipídios 


o o o 
o ond O CHO | ? O CHOCR 
no H 9, ndo Hm ROSCA, WCO 
CH,OPO.;H, CHOH CH,OCR" 
l 
Ácido fosfatídico Diacilglicerol Triacilglicerol 


Os ácidos fosfatídicos não apenas são intermediários na biossíntese dos triacilgliceróis, 
como também são precursores biossintéticos de outros membros de um grupo de compos- 
tos chamado de fosfoglicerídeos ou fosfatídeos de glicerol. Os derivados dos lipídios que 
contêm fósforo são conhecidos como fosfolipídios e os fosfoglicerídeos são um tipo de 


fosfolipídio. 

A lecitina é adicionada a alimentos como Um fosfolipídio importante é a fosfatidilcolina, também chamado de lecitina. A fosfati- 
a maionesejcomojumiacen a dilcolina é uma mistura de diésteres do ácido fosfórico. Uma função éster é derivada de um 
para evitar que a gordura e a água se Gps a . j + 
separem em duas camadas. diacilglicerol, enquanto que a outra é uma unidade colina [—OCH,>CH5N(CHs)s]. 

1 

O CHOCR 
R'CO H 
CH,OPO, 
+ 
OCH,CH,5N(CH5)s 
Fosfatidilcolina 


(ReR'em geral 
são diferentes) 


A fosfatidilcolina possui um “grupo cabeça” polar hidrofílico (a unidade colina com 
carga positiva e a unidade fosfato com carga negativa) e duas “caudas” apolares lipofílicas 
(hidrofóbicas) (os grupos acila). Em determinadas condições, como na interface de duas 
fases aquosas, a fosfatidilcolina forma aquilo que é chamado de dupla camada lipídica, 
como mostra a Figura 26.3. Como existem dois grupos acila de cadeia longa em cada mo- 
lécula, a montagem mais estável tem os grupos polares solvatados pelas moléculas de água 
nas superfícies superior e inferior e os grupos acila lipofílicos direcionados para o interior 
da dupla camada. 

A fosfatidilcolina é um componente importante das membranas celulares, mas estas são 
mais do que simplesmente duplas camadas lipídicas. Embora sua composição varie de acordo 
com a fonte, uma membrana típica contém quantidades mais ou menos iguais de lipídios e 
proteínas, e a quantidade de colesterol da fração lipídica pode se aproximar daquela da fos- 
fatidilcolina. 

A fração lipídica é responsável pela estrutura da membrana. A fosfatidilcolina fornece a 
camada dupla que é a barreira entre o que está dentro e o que está fora da célula. O colesterol se 
mistura à fosfatidilcolina para conferir uma medida extra de rigidez à membrana. 

A fração de proteínas é responsável por grande parte da função da membrana. Mate- 
riais apolares podem se difundir por meio da camada dupla de um lado a outro com relativa 
facilidade, mas os materiais polares, particularmente os íons metálicos como Na*, K* e 
Ca?*, não podem. O transporte de íons metálicos é auxiliado pelas proteínas da membrana. 
Essas proteínas pegam um íon metálico da fase aquosa de um lado da membrana e o abri- 
gam do ambiente hidrofóbico enquanto o transportam para a fase aquosa do outro lado da 
membrana. Os antibióticos ionóforos, tais como a monensina (Seção 16.4), interrompem 
o funcionamento normal das células, facilitando o transporte de íons metálicos através das 
membranas celulares. 


(a) (b) 
FIGURA 26.3 
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(c) 


(a) Fosfatidilcolina. Os oxigênios em C-1 e C-2 do glicerol ligam grupos hexadecanoila (palmitila) e cis-9-octadecenoila (oleila), respectivamente; o C-3 
liga o éster fosfato da colina. (b) Dois modelos de preenchimento de espaço de (a) orientados para que o grupo cabeça polar de um aponte para cima 

e outro para baixo. (c) Uma simulação de uma camada dupla fosfolipídica. Os modelos de preenchimento de espaço na parte superior e inferior são 
moléculas de água. Os grupos cabeça polares estão em contato com as moléculas de água. As cadeias hidrocarbônicas são cinza e mostradas como 
modelos bola-e-vareta com os hidrogênios omitidos. As moléculas de água são omitidas no canto superior esquerdo para tornar os grupos cabeça visíveis. 
A simulação se baseia nas coordenadas de H. Heller, M. Schaefer e K. Schulten, “Molecular Dynamics Simulation of a Bilayer of 200 Lipids in the Gel 
and in the Liquid-Crystal Phases”, Journal of Physical Chemistry, 97, 8343-8360 (1993), tirada de um tutorial animado interativo de E. Martz e A. 
Herráez, “Lipid Bilayers and the Gramicidin Channel” [http://molvis.sdsc.edu/bilayers/index.htm (2001)] por cortesia do Professor Martz. 


E Ceras 


As ceras são sólidos que repelem a água e fazem parte dos revestimentos de proteção de vá- 
rios seres vivos, incluindo as folhas das plantas, a pele dos animais e as penas dos pássaros. 
Em geral, elas são misturas de ésteres nos quais os grupos alquila e acila são não ramificados 
e contêm doze ou mais átomos de carbono. A cera de abelhas, por exemplo, contém o éster 
hexadecanoato de triacontila como um dos componentes de uma mistura complexa de hidro- 
carbonetos, álcoois e ésteres. 


ji 
CHs(CH,),4COCH>(CH>)gCHs 


Hexadecanoato de triacontila 


PROBLEMA 


O espermacete é uma cera obtida do cachalote. Ela contém, entre outros materiais, um 
éster conhecido como palmitato de cetila, o qual é utilizado como emoliente em vários 
sabões e cosméticos. O nome sistemático do palmitato de cetila é hexadecanoato de 
hexadecila. Escreva uma fórmula estrutural para essa substância. 


Os ácidos graxos normalmente ocorrem na natureza como ésteres. As gorduras, os óleos, 
os fosfolipídios e as ceras são todos tipos diferentes de ésteres de ácidos graxos. Entretanto, 
há uma classe importante de derivados de ácidos graxos que desempenha a sua função bioló- 
gica na forma de ácido livre. Essa classe de derivados de ácidos graxos é descrita na próxima 
seção. 
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EAP Prostaglandinas 


A pesquisa em fisiologia realizada na década de 1930 estabeleceu que a fração lipídica do 
sêmen contém pequenas quantidades de substâncias que exercem poderosos efeitos sobre os 


Grande parte do trabalho fundamental músculos lisos. As glândulas da próstata de carneiros mostraram-se uma fonte conveniente des- 

Sena E se material e forneceram uma mistura de substâncias estruturalmente relacionadas chamadas 

Instituto Karolinska na Suécia e por Sir coletivamente de prostaglandinas. Agora sabemos que as prostaglandinas estão presentes em 

PAR E E quase todos os tecidos animais, onde elas realizam uma variedade de funções reguladoras. 

dividiram o prêmio Nobel de fisiologia ou As prostaglandinas são substâncias extremamente potentes e exercem seus efeitos fisio- 

medicina de 1982. lógicos em concentrações muito pequenas. Por causa disso, seu isolamento foi difícil e so- 
mente em 1960 os primeiros membros dessa classe, designados como PGE, e PGF,« (Figura 
26.4), foram obtidos como compostos puros. Mais de uma dezena de prostaglandinas estru- 
turalmente relacionadas foram isoladas e identificadas desde então. Todas as prostaglandinas 
são ácidos carboxílicos de 20 carbonos e contêm um anel de ciclopentano. Todas têm grupos 
hidroxila em C-11 e C-15 (para saber a numeração das posições nas prostaglandinas consulte 
a Figura 26.4). As prostaglandinas que pertencem à série F têm um grupo hidroxila adicional 
em C-9 e uma função carbonílica está presente nessa posição nas diversas PGEs. Os numerais 
em subscrito dos nomes abreviados indicam o número de duplas ligações. 

As respostas fisiológicas às prostaglandinas abrangem uma variedade de efeitos. Algu- 
mas prostaglandinas relaxam o músculo bronquial, outras o contraem. Algumas estimulam as 
contrações uterinas e têm sido utilizadas para induzir abortos terapêuticos. A PGE, dilata os 
vasos sanguíneos e diminui a pressão sanguínea; inibe a agregação de plaquetas e oferece a 
promessa de um medicamento para reduzir a formação dos coágulos sanguíneos. 

O ácido araquidônico recebe seu nome As prostaglandinas se originam de ácidos carboxílicos insaturados C4,, tais como o ácido 
do ácido araquídico, o ácido graxo C20 AMAS : a : é Eai “ASAS 

saturado isolado do oe TRA araquidônico (Tabela 26.1). Os mamiferos não podem biossintetizar o ácido araquidônico 
(Arachis hypogaea). diretamente. Eles obtêm o ácido linoleico (Tabela 26.1) de óleos vegetais em sua dieta e es- 


tendem a cadeia carbônica do ácido linoleico de 18 para 20 carbonos, ao mesmo tempo em 
que introduzem mais duas duplas ligações. Diz-se que o ácido linoleico é um ácido graxo 
essencial, fazendo parte das necessidades nutricionais dos mamíferos. Os animais com ali- 
mentação deficiente em ácido linoleico crescem pouco e sofrem de várias outras desordens, 
algumas das quais são revertidas quando administrados óleos vegetais ricos em ácido lino- 
leico e outros ácidos graxos poli-insaturados. Uma função dessas substâncias é fornecer a 
matéria-prima para a biossíntese de prostaglandinas. 

Estudos da biossíntese da PGE, a partir do ácido araquidônico mostram que os três novos 
oxigênios vêm do O». A enzima envolvida, a sintetase do endoperóxido de prostaglandina, 
tem uma atividade ciclo-oxigenase (COX) e catalisa a reação dos ácidos araquidônicos com 
o O; para resultar em um endoperóxido (PGG»). 


COH 


O, 
CH; Ciclo-oxigenase 
dos ácido graxos 


Ácido araquidônico PGG2 


Na próxima etapa, o grupo —OOH do PGG; é reduzido a uma função álcool. Novamente, a 
sintetase do endoperóxido de prostaglandina é a enzima responsável. O produto desta etapa 
é chamado de PGH}. 


FIGURA 26.4 


Estruturas de duas prostaglandinas 
representativas. O esquema de 
numeração é ilustrado na estrutura da 
PGE,. 


Prostaglandina E; Prostaglandina Fija 
(PGE) (PGFi) 


PGG, PGH, 


A PGH; é a precursora de várias prostaglandinas e compostos relacionados, dependendo 


da enzima que age sobre ela. Uma delas cliva a ligação O—O do endoperóxido e resulta na 
PGE.. 


PGH, PGE, 


Antes de sair deste esquema biossintético, observe que a PGE, tem quatro centros de qui- 
ralidade. Embora o ácido araquidônico seja aquiral, apenas o estereoisômero mostrado como 
PGE; na equação é formado. Além disso, ele é formado como um único enantiômero. A 
estereoquímica é controlada pela interação do substrato com as enzimas que agem sobre ele. 
As enzimas oferecem um ambiente quiral no qual ocorrem as transformações bioquímicas, e 
as reações catalisadas por enzimas quase sempre levam a um único estereoisômero. Muitos 
outros exemplos serão vistos neste capítulo. 


PROBLEMA 


Escreva a fórmula estrutural e dê o nome IUPAC para o ácido graxo do qual a PGE; é 
biossintetizada. A estrutura da PGE; é mostrada na Figura 26.4. 


As prostaglandinas pertencem a um grupo de compostos que, em virtude de sua relação 
com o ácido icosanoico [CHs(CH>),gCO,H)], são conhecidos coletivamente como icosanoi- 
des. Os outros icosanoides são os tromboxanos, as prostaciclinas e os leucotrienos. 

O tromboxano A; (TXA») promove a agregação das plaquetas e a coagulação do sangue. 
O caminho biossintético para o TX A, é igual ao da PGE; até a PGH,. Nesse ponto, caminhos 
separados levam a PGE, e TXA,. 


COH 
CH; 


PGH, TXA, 


A prostaciclina I) (PGL) inibe a agregação de plaquetas e relaxa as artérias coronárias. 
Assim como a PGE, e TXA,, ela é formada a partir do ácido araquidônico via PGH3. 


CH; 


PGH, PGL 
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As versões mais antigas das regras da 
IUPAC chamavam o ácido carboxílico não 
ramificado com 20 átomos de carbono de 
ácido eicosanoico. Consequentemente, 
os icosanoides são chamados também de 
eicosanoides. 
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Drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs) e inibidores de COX-2 


sempre é eficaz para reduzir a dor e a inflamação decor- 
rentes de um ferimento. Porém, a dor e a inflamação crô- 
nicas, como aquela que ocorre na artrite, é melhor tratada com 
um remédio administrado oralmente. É nesse ponto que entram 
em cena as drogas anti-inflamatórias não esteroidais (NSAIDs). 


U ma injeção do esteroide cortisona (Seção 26.14) quase 


2 


Ibuprofeno 


A antiga questão sobre como a aspirina funciona foi res- 
pondida em termos de seu efeito sobre a biossíntese das pros- 
taglandinas. As prostaglandinas são formadas continuamente 
em todas as células de mamíferos e têm uma variedade de fun- 
ções. Elas são biossintetizadas em maiores quantidades em lo- 
cais onde houve danos aos tecidos, e são elas que causam a dor 
e a inflamação que sentimos. As células contêm duas formas 
da enzima ciclo-oxigenase, COX-1 e COX-2; ambas catalisam 
a biossíntese de prostaglandinas. Algumas das prostaglandinas 
produzidas com o auxílio da COX-1 estão envolvidas na prote- 
ção do estômago e dos rins. A COX-2 é concentrada em tecidos 
lesionados, onde ela catalisa a biossíntese das prostaglandinas 


CH3S02 


Q 472 


o (0) 


Rofecoxib 
(Vioxx) 


Nenhuma das NSAIDs mencionadas até agora tem uma es- 
trutura que se pareça com um lipídio típico, embora todas in- 
terajam com enzimas que têm lipídios como seus substratos. O 
período clássico de desenvolvimento de drogas enfatizava o teste 
de atividade biológica de um grande número de compostos não 
relacionados, identificando as características estruturais que se 
acreditava estarem associadas à atividade desejada, e depois a 
síntese e testes de inúmeros análogos. As NSAIDs desenvolvidas 
mais recentemente, os inibidores da COX-2 rofecoxib e celeco- 
xib, foram desenvolvidas com o objetivo de desativação da enzima 


3 
| 
Oo Oo é 


A aspirina (Seção 24.10) é a NSAID mais antiga e mais 
conhecida. Ao longo dos anos muitas outras se juntaram a ela, 
sendo que algumas delas são: 


CH 


ci CO,Na 


£.T 


Naproxeno Diclofenaco 

responsáveis pela inflamação. A aspirina inibe a biossíntese 
das prostaglandinas, desativando a COX-1 e a COX-2. Embora 
a inibição da COX-2 tenha o efeito desejado de aliviar a dor e 
a inflamação, a inibição da COX-1 causa irritação do revesti- 
mento estomacal. 

Um bom anti-inflamatório, portanto, inativará seletivamen- 
te a COX-2, deixando a COX-1 inalterada. A aspirina não passa 
nesse teste. Na verdade, a aspirina é cerca de dez vezes mais 
eficaz para desativar a COX “errada”. A partir do final da década 
de 1990, tornaram-se disponíveis novos anti-inflamatórios que 
desativam seletivamente a COX-2 correta. Dois desses inibidores 
da COX-2 são o rofecoxib e o celecoxib. 


H2NS02 CH3 


CF3 


Celecoxib 
(Celebrex) 


COX-2. Elas emergiram da combinação da estratégia clássica de 
“preparação e testes” com a modelagem molecular. Modelos das 
estruturas tridimensionais da COX-1 e COX-2 foram examinados 
para orientar o raciocínio sobre os tipos de unidades estruturais 
que uma droga deveria ter para desativar seletivamente a COX-2. 
Embora o objetivo da inibição da COX-2 tenha sido atingido e 
tenha levado a drogas amplamente prescritas, a situação mudou 
abruptamente no outono de 2004, quando a Merck retirou o Vioxx 
do mercado, em razão das evidências que indicavam que ele au- 
mentava o risco de ataques cardíacos e derrames. 


A 


Os leucotrienos são as substâncias mais responsáveis pela constrição das passagens bron- 
quiais durante os ataques de asma. Eles se originam do ácido araquidônico por um caminho 
diferente daquele que leva às prostaglandinas e compostos relacionados. O caminho para 
os leucotrienos não envolve a ciclo-oxigenação. Em vez disso, uma oxidação simplesmente 
introduz os grupos —OH em carbonos específicos ao longo da cadeia. Radicais alílicos estão 
envolvidos, e algumas das duplas ligações do produto estão em locais diferentes daqueles do 
ácido araquidônico. As enzimas envolvidas são conhecidas como lipoxigenases e são dife- 
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renciadas de acordo com o carbono da cadeia que é oxidado. A biossíntese do leucotrieno 
mostrada começa com uma oxidação do ácido araquidônico catalisada por 5-lipoxigenase. 


C 
"ozeçHcH,cH; “o 


“NH; 


Ácido araquidônico Leucotrieno C4 (LTC,) 


PROBLEMA 


A ligação carbono-enxofre do LTC4 é formada pela reação da glutationa (Seção 15.13) com 
o leucotrieno A4 (LTA4). O LTA4 é um epóxido. Sugira uma estrutura razoável para o LTA⁄. 


A maior parte das drogas, como a epinefrina e o albuterol, utilizadas para tratar os ata- 
ques de asma são broncodilatadores, ou seja, substâncias que expandem as passagens bron- 
quiais. As drogas mais recentes são desenvolvidas para inibir a enzima 5-lipoxigenase, que 
atua sobre o ácido araquidônico no primeiro estágio da biossíntese dos leucotrienos, ou para 
bloquear os receptores de leucotrienos. 


Terpenos: a regra do isopreno 


A palavra essencial aplicada às substâncias orgânicas naturais pode ter dois significados 
diferentes. Em relação aos ácidos graxos, essencial significa “necessário”. O ácido linoleico 
é um ácido graxo “essencial”; ele deve ser incluído na dieta para que os animais cresçam 
adequadamente, porque eles não têm a capacidade de biossintetizá-lo diretamente. 

O termo essencial também é utilizado como adjetivo do substantivo essência. As misturas 
de substâncias que formam o material fragrante de plantas são chamadas de óleos essenciais, 
porque elas contêm a essência, ou seja, o odor da planta. O estudo da composição dos óleos 
essenciais é uma das mais antigas áreas de pesquisa da química orgânica. Com frequência, 
o principal componente volátil de um óleo essencial pertence a uma classe de substâncias 
químicas chamadas de terpenos. 

O mirceno, um hidrocarboneto isolado do óleo de mirica, é um terpeno típico: 


i | 
(CH3)C=CHCHCH)CCH=CH, = Ads Uma planta de mirica (murta de cera). 


Mirceno 


A característica estrutural que distingue os terpenos de outros produtos naturais é a unidade 
de isopreno. O esqueleto carbônico do mirceno (sem considerar suas duplas ligações) cor- 
responde a uma união cabeça-cauda de duas unidades de isopreno. 


cauda 


cH 
| l p pE bd 
HC=C—CH=CH, = 4/4 


inda 


Isopreno Duas unidades de isopreno 
(2-metil-1,3-butadieno) unidas cabeça-cauda 


O químico alemão Otto Wallach determinou as estruturas de muitos terpenos e definiu a am 
É - . . . Wallach recebeu o prêmio Nobel em 
regra do isopreno: os terpenos são montagens repetidas de unidades de isopreno, normal- química de 1910. 
mente ligadas cabeça-cauda. 
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Existem mais de 23.000 compostos 
isoprenoides conhecidos. 


Lipídios 


| TABELA 262 PARAR Classificação dos terpenos 


Classe Número de unidades de isopreno Número de átomos de carbono 
Monoterpeno 2 10 
Sesquiterpeno 3 l5 
Diterpeno 4 20 
Sesterpeno 5 25 
Triterpeno 6 30 
Tetraterpeno 8 40 


Os terpenos frequentemente são chamados de compostos isoprenoides e são classificados 
de acordo com o número de unidades de isopreno que eles contêm (Tabela 26.2). 

Embora, no passado, o termo terpeno se referisse apenas a hidrocarbonetos, seu uso ex- 
pandiu para incluir também derivados funcionalmente substituídos, agrupados sob o termo 
geral de isoprenoides. A Figura 26.5 apresenta as fórmulas estruturais de vários exemplos 
representativos. As unidades de isopreno de alguns deles são relativamente fáceis de serem 
identificadas. As três unidades de isopreno do sesquiterpeno farnesol, por exemplo, são indi- 
cadas a seguir com cores. Elas são ligadas de uma maneira cabeça-cauda. 


n aa a 


Unidades de isopreno no farnesol (C45H260) 


Muitos terpenos contêm um ou mais anéis, mas também podem ser vistos como coleções 
de unidades de isopreno. Um exemplo é o a-selineno. Assim como o farnesol, ele é formado 
por três unidades de isopreno ligadas cabeça-cauda. 


CH; 
H;C 


CH, CH, 


Unidades de isopreno no a-selineno (C15H24) 


PROBLEMA 


Localize as unidades de isopreno de cada um dos monoterpenos, sesquiterpenos e 
diterpenos mostrados na Figura 26.5. (Em alguns casos existem dois arranjos igualmente 
corretos). 


As ligações cauda-cauda das unidades de isopreno às vezes ocorrem, particularmente 
em terpenos maiores. A ligação C(12)—C(13) do esqualeno une duas unidades C;5 cauda- 
-cauda. Observe, porém, que as unidades de isopreno são ligadas cabeça-cauda dentro de 
cada unidade C45 do esqualeno. 


A cauda 


Unidades de isopreno no esqualeno (C39Hso) 


PROBLEMA 


Identifique as unidades de isopreno no B-caroteno (Figura 26.5). Quais carbonos são unidos 
por uma ligação cauda-cauda entre as unidades de isopreno? 
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Monoterpenos 


a-Felandreno Mentol Citral 
(eucalipto) (menta) (capim-limão) 


Sesquiterpenos 


NT N 
OH 


a COH 
H 
a-Selineno Farnesol Ácido abscísico 


(aipo) (abelmosco) (hormônio vegetal) 


Diterpenos 


Cembreno Vitamina A 
(pinheiro) (presente em tecido de mamíferos e no óleo 
de peixe; importante substância na química da visão) 


Triterpenos 


x 


Esqualeno 
(óleo de fígado de tubarão) 


Tetraterpenos 


LX ~N NONO NON ~ 


B-Caroteno 
(presente em cenouras e outros vegetais; as enzimas 
do corpo clivam o B-caroteno formando vitamina A) 


FIGURA 26.5 


Alguns terpenos representativos e produtos naturais relacionados. As estruturas são normalmente representadas pelas fórmulas do esqueleto carbônico 
quando os compostos de origem isoprenoide são descritos. 
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Ruzicka foi um dos ganhadores do prêmio 
Nobel em química de 1939. 


É conveniente usar o símbolo —OPP para 
representar o grupo difosfato. O difosfato 
também é conhecido como pirofosfato. 


Lipídios 


Com o passar do tempo, a regra do isopreno original de Wallach foi refinada, principal- 
mente por Leopold Ruzicka do Instituto Federal de Tecnologia Suíço (Zurique), que criou 
uma regra do isopreno biológico na qual ele conectou as diversas classes de terpenos de acor- 
do com seus precursores biológicos. Assim surgiu a ideia da unidade de isopreno biológico. 
O isopreno é a unidade estrutural fundamental dos terpenos e compostos relacionados, mas 
ele não ocorre naturalmente, pelo menos em locais nos quais a biossíntese está ocorrendo. 
Então o que é a unidade do isopreno biológico, como essa unidade é biossintetizada e como 
as unidades individuais de isopreno se combinam para formar os terpenos? 


CEB Difosfato de isopentenila: a unidade de isopreno biológico 


Os compostos isoprenoides são biossintetizados a partir do acetato por um processo que en- 
volve vários estágios. O primeiro estágio é a formação do ácido mevalônico a partir de três 
moléculas do ácido acético: 


várias 
etapas 


Í | 
3CH;COH —— E pd 


7 CH; 


OH 


Acido acético Acido mevalônico 


No segundo estágio, o ácido mevalônico é convertido em difosfato de isopentenila: 


O CH; em CH; 06) 
Do sea | || e 
HOCCH,CCH,CH,0H ——> H,C=="CCH,CH,OPOPOH = OPP 
OH HO OH 
Ácido mevalônico Difosfato de isopentenila 


O difosfato de isopentenila é a unidade de isopreno biológico. Ele contém cinco átomos de 
carbono conectados na mesma ordem do isopreno. 

Em presença da enzima difosfato de isopentenila isomerase, o difosfato de isopentenila é 
convertido em difosfato de dimetilalila. A isomerização envolve duas transferências sucessi- 
vas de prótons: uma de um sítio ácido da enzima (Enz—H) para a dupla ligação, que resulta 
em um carbocátion terciário; a outra é uma desprotonação do carbocátion por um sítio básico 
da enzima para gerar a dupla ligação do difosfato de dimetilalila. 


RO e AA == Enzi + + —— Enz—H + e 
v il OPP ES OPP ss OPP 


Na a 


Difosfato de isopentenila Intermediário carbocatiônico Difosfato de dimetilalila 


O difosfato de isopentenila e o difosfato de dimetilalila são estruturalmente similares, 
pois ambos contêm uma dupla ligação e uma unidade de éster difosfato, mas a reatividade 
química que cada um expressa é diferente. O sítio principal de reação no difosfato de dime- 
tilalila é o carbono ligado ao grupo difosfato. O difosfato é um grupo de saída relativamente 
bom nas reações de substituição nucleofílica, particularmente quando ele está localizado em 
um carbono alílico, como no caso do difosfato de dimetilalila. O difosfato de isopentenila, 
por outro lado, não tem seu grupo de saída ligado a um carbono alílico, sendo bem menos 
reativo do que o difosfato de dimetilalila perante reagentes nucleofílicos. O sítio principal de 
reação no difosfato de isopentenila é a dupla ligação carbono-carbono que, como as duplas 
ligações dos alcenos simples, é reativa perante eletrófilos. 


(XD Formação da ligação carbono-carbono na biossíntese de terpenos 


As propriedades químicas do difosfato de isopentenila e do difosfato de dimetilalila são com- 
plementares de tal forma que eles podem reagir entre si para formar uma ligação carbono- 
-carbono unindo duas unidades de isopreno. De maneira geral, o processo catalisado por 
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enzima envolve a formação de uma ligação entre o CH; alílico do difosfato de dimetilalila e 
o CH; vinílico do difosfato de isopentenila. O difosfato é o grupo de saída e o resultado é um 
carbocátion terciário. 


E op Sa ais — F E E + “ÖPP 


Difosfato de Difosfato de Carbocátion de dez carbonos Íon difosfato 
dimetilalila isopentenila 
Alternativamente, a ionização do difosfato de dimetilalila poderia preceder a formação da 
ligação carbono-carbono. 


and AR me E. 
p — AA = > Ss + ÖPP 


Difosfato de Cátion dimetilalila Carbocátion de dez carbonos 
dimetilalila 


O carbocátion de dez carbonos resultante é o mesmo, independentemente de ter sido 
formado em uma ou duas etapas. Depois de formado, esse carbocátion pode reagir de várias 
maneiras diferentes, todas elas nos são familiares como processos típicos de carbocátions. 
Uma dessas maneiras é a desprotonação para formar a dupla ligação carbono-carbono do 
difosfato de geranila. 


T se E e +. 
Ar io En EE EE ÖPP 
Ho 


Carbocátion de dez carbonos Difosfato de geranila 


A hidrólise do difosfato de geranila resulta no geraniol, um monoterpeno de odor agradável 
encontrado no óleo de rosas. 


pr ea no q ad 
Se ES ÖPP 2 Se Ra ÖH 


Difosfato de geranila Geraniol 


O difosfato de geranila é um difosfato alílico e, assim como o difosfato de dimetilalila, 
pode reagir com o difosfato de isopentenila. Um carbocátion de 15 carbonos é formado, o 
qual na desprotonação resulta no difosfato de farnesila. A hidrólise do difosfato de farnesila 
dá o sesquiterpeno farnesol. 


Pa o 


E Rs TSÓPP = enzima ? E Sa n ÖPP 
Difosfato de geranila Carbocátion de 15 carbonos 
|esprotnação 
hidrólise 
3s Rs “as ÖH SE o es a o ÖPP 
Farnesol Difosfato de farnesila 


A repetição do processo produz o diterpeno geranilgeraniol a partir do difosfato de far- 
nesila. 


DS NNS NNS N oH 


Geranilgeraniol 
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PROBLEMA 


Escreva uma sequência de reações que descreva a formação do geranilgeraniol a partir do 
difosfato de farnesila. 


O geraniol, o farnesol e o geranilgeraniol são classificados como prenóis, que são com- 
postos do tipo: 


PS 
H4- CH2—C=CH— CH -OH 


O grupo ao qual o OH (ou outro substituinte) está ligado é chamado de grupo prenila. 

Os terpenos superiores são formados não pela adição sucessiva de unidades C5, mas sim 
pelo acoplamento de terpenos mais simples. Assim, os triterpenos (C3ọ) são derivados de 
duas moléculas de difosfato de farnesila, e os tetraterpenos (C49), de duas moléculas de difos- 
fato de geranilgeranila. Esses processos de formação de ligação carbono-carbono envolvem 
acoplamentos cauda-cauda e ocorrem por um mecanismo mais complicado do que aquele 
que acabamos de descrever. 

As reações catalisadas por enzimas que levam ao geraniol e ao farnesol (como seus éste- 
res difosfato) estão relacionadas mecanisticamente à dimerização catalisada por ácidos dos 
alcenos, que foi discutida na Seção 6.22. A reação de um difosfato alílico ou de um carbocá- 
tion com uma fonte de elétrons m é um tema recorrente na biossíntese de terpenos, e é invo- 
cada para explicar a origem de tipos estruturais mais complicados. Considere, por exemplo, 
a formação dos monoterpenos cíclicos. O difosfato de nerila, formado por uma isomerização 
catalisada por enzima da dupla ligação E do difosfato de geranila, tem a geometria adequada 
para formar um anel de seis membros por meio do ataque intramolecular da dupla ligação da 
unidade de difosfato alílico. 


Es 
) Corp 
—— — + OPP 
A OPP L 


Difosfato de geranila Difosfato de nerila Carbocátion terciário 


A perda de um próton do carbocátion terciário formado nesta etapa resulta no limoneno, um 
produto natural abundante encontrado em muitas frutas cítricas. A captura do carbocátion 
pela água resulta no a-terpineol, que também é um produto natural conhecido. 


-Ht 
> x Limoneno 
[HO HO am 0) em a-Terpineol 


O mesmo carbocátion terciário serve como precursor para inúmeros monoterpenos bicí- 
clicos. Um carbocátion com um esqueleto bicíclico é formado pelo ataque intramolecular dos 
elétrons m da dupla ligação ao carbono com carga positiva. 


+ ed 


Carbocátion bicíclico 
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FIGURA 26.6 


Dois dos mecanismos de reação 
disponíveis para o carbocátion 
bicíclico Cio formado do difosfato de 
nerila. O mesmo carbocátion pode 


levar a monoterpenos baseados no 
esqueleto carbônico biciclo[3.1.1] ou 
-H+ biciclo[2.2.1]. 
E + 
+ N 


a-Pineno B-Pineno 


A. A perda de um próton do carbocátion bicíclico produz a-pineno e B-pineno. Os pinenos 
são os monoterpenos mais abundantes. Eles são os principais constituintes da terebintina. 


B. A captura do carbocátion pela água, acompanhada pelo rearranjo do esqueleto carbônico 


biciclo[3.1.1] a uma unidade biciclo[2.2.1] produz o borneol. O borneol é encontrado no 
óleo essencial de determinadas árvores da Indonésia. 


Em seguida, este carbocátion bicíclico sofre muitas reações típicas de intermediários car- 
bocatiônicos para fornecer uma variedade de monoterpenos bicíclicos, como esboçado na 
Figura 26.6. 


PROBLEMA 


A estrutura do monoterpeno bicíclico borneol é mostrada na Figura 26.6. O isoborneol, 

um estereoisômero do borneol, pode ser preparado no laboratório por uma sequência de 
duas etapas. Na primeira etapa, o borneol é oxidado a cânfora pelo tratamento com ácido 
crômico. Na segunda etapa, a cânfora é reduzida com boro-hidreto de sódio a uma mistura 
de 85% de isoborneol e 15% de borneol. Com base nessas transformações, deduza as 
fórmulas estruturais do isoborneol e da cânfora. 


- O borneol da figura é 


ou 


* Oxidação do borneol 
= cânfora 


com decido erômico 


equal ao borneol csoborneol 
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Algumas das drogas mais eficazes na 
diminuição da taxa de colesterol agem 


EIS 


pela inibição da enzima que catalisa esta 


reação. 


Algumas bactérias, algas e plantas fazem 


o difosfato de isopentenila por uma rota 
diferente. 


(0) 
N 


0 
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Processos análogos envolvendo ciclizações e rearranjos de carbocátions derivados do 
difosfato de farnesila produzem uma rica variedade de tipos estruturais na série dos sesquiter- 
penos. Teremos mais a dizer sobre a química dos terpenos superiores, particularmente os tri- 
terpenos, mais tarde neste capítulo. Por enquanto, porém, vamos voltar às moléculas menores 
para concluir o quadro de como os compostos isoprenoides são formados a partir do acetato. 


CID A rota do acetato ao difosfato de isopentenila 


A introdução à Seção 26.8 mencionou que o ácido mevalônico é o precursor biossintético do 
difosfato de isopentenila. As etapas iniciais da biossíntese do mevalonato a partir de três mo- 
léculas de ácido acético são análogas àquelas da biossíntese dos ácidos graxos (Seção 26.3), 
exceto que elas não envolvem a proteína transportadora de acila. Assim, a reação da acetil 
coenzima A com a malonil coenzima A produz uma molécula de acetoacetil coenzima A. 


j j lo 
CHCSCoA + O CCH)CSCoA — CHCCHCSCoA + CO, 
Acetil- Malonil Acetoacetil- Dióxido 
coenzima A coenzima A coenzima A de carbono 


A formação de uma ligação carbono-carbono ocorre, então, entre a carbonila cetônica da 
acetoacetil coenzima A e o carbono a de uma molécula de acetil coenzima A. 


1i 1 at 
CHCCHCSCoA + CH;CSCoA —> CHs5CCH,CSCoA +  CoASH 


ai TN 
O 
Acetoacetil Acetil 3-Hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A 
coenzima A coenzima A coenzima A (HMG CoA) 


O produto dessa reação, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA), tem o esqueleto 
carbônico do ácido mevalônico e é convertido nele por redução enzimática. 


HO O HO 


o l | 
O "> CH;CCH,CH,0H 


SRA Ed 
O 0) 
3-Hidroxi-3-metilglutaril Ácido 
coenzima A (HMG CoA) mevalônico 


De acordo com a sua origem biogenética em três moléculas do ácido acético, o ácido 
mevalônico tem seis átomos de carbono. A conversão do mevalonato no difosfato de isopen- 
tenila envolve a perda do carbono “extra” como dióxido de carbono. Em primeiro lugar, os 
grupos hidroxilas alcoólicas do mevalonato são convertidos em funções éster fosfato, eles são 
enzimaticamente fosforilados, com a introdução de um fosfato simples no sítio terciário e um 
difosfato no sítio primário. A descarboxilação, concertada com a perda do fosfato terciário, 
introduz uma dupla ligação carbono-carbono e resulta no difosfato de isopentenila, o bloco 
construtor fundamental para a formação dos produtos naturais isoprenoides. 


HC, OH HC. COPO; HsC 
e E é PO, ecHsCH,OPP 
7N EA e E 
C— CH: CHCH OH C—CH: CHCH OPP HC 
7 2 
sO 
Mevalonato (Instável, sofre descarboxilação Difosfato de 


rápida com perda do fosfato) isopentenila 


26.11 


| q PA 
* x x 
*CHCO,H —> *CH,CCH,CSCOA —> *CH.CCH,CSCOA —> *CH,CCH,CH,OPP —> 
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O 
*CH,CO,H “CHIC” 
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FIGURA 26.7 


A distribuição da marcação isotópica de 14C no citronelal biossintetizado a partir do acetato no qual o carbono metílico foi isotopicamente enriquecido 


com 14C. 


Grande parte do que sabemos em relação ao caminho do acetato ao mevalonato e deste ao 
difosfato de isopentenila e finalmente aos terpenos vem de experimentos de “alimentação”, 
nos quais as plantas crescem na presença de substâncias orgânicas marcadas radioativamen- 
te, e a distribuição da marcação radioativa é determinada nos produtos da biossíntese. Para 
ilustrar isso, plantas de eucalipto cresceram em um meio contendo ácido acético enriquecido 
com !4C em seu grupo metila. O citronelal foi isolado da mistura de monoterpenos produzida 
pelas plantas e ficou demonstrado, por uma série de degradações químicas, que ele continha 
a marcação de !4C radioativo nos carbonos 2, 4, 6 e 8, bem como nos carbonos de ambos os 
grupos metila das ramificações. 


* * F 

x CH 

CH;CO,H ———> Pe NS ENE O 1 
pau ¥ ¥ ¥ 


Citronelal 


A Figura 26.7 rastreia a marcação de !*C de sua origem no ácido acético até sua distribuição 
determinada experimentalmente no citronelal. 


PROBLEMA 


Quantos átomos de carbono do citronelal seriam marcados radioativamente se o ácido 
acético utilizado no experimento fosse enriquecido com 14C em C-1, em vez de em C-2? 
Identifique esses átomos de carbono. 


Uma técnica experimental mais recente emprega o !C como marcador isotópico. Em vez 
de localizar a posição de um marcador de !4C por um trabalhoso procedimento de degrada- 
ção, o espectro de RMN $SC do produto natural é registrado. O sinais dos carbonos que são 
enriquecidos em BC são muito mais intensos do que aqueles que correspondem aos carbonos 
nos quais o BC está presente apenas no nível de abundância natural. 

Experimentos de incorporação de isótopos demonstraram que o esquema apresentado 
nesta e nas seções anteriores para a biossíntese dos terpenos estava correto. Um esforço 
considerável foi empregado para sua elaboração detalhada, por conta da origem biossintética 
comum dos terpenos e uma outra classe de produtos naturais derivados do acetato, os este- 
roides. 


EAD Esteroides: colesterol 


O colesterol é o composto central em qualquer discussão sobre esteroides. Seu nome é uma 
combinação das palavras gregas para “bile” (choles) e “sólido” (stereos), precedendo o sufi- 
xo característico dos álcoois -ol. Ele é o esteroide mais abundante presente em humanos e o 


O citronelal ocorre naturalmente como o 
principal componente do óleo de citronela, 
que é utilizado como repelente de insetos. 
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FIGURA 26.8 


(a) O sistema de anéis tetracíclico 
característico dos esteroides. Os anéis 
são designados com as letras A, B, C 
e D como mostra a figura. (b) e (c) A 


estrutura do colesterol. Um sistema de 


numeração exclusivo é utilizado para 
os esteroides e é indicado na fórmula 
estrutural. 


Bloch e Lynen receberam o prêmio Nobel 
de fisiologia ou medicina em 1964. 


O lanosterol é um componente da lanolina, 
uma mistura de muitas substâncias que 
revestem a lã do carneiro. 
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mais importante também, porque os outros esteroides vêm dele. Um adulto médio tem mais 
de 200 g de colesterol; é encontrado em quase todos os tecidos do corpo, com quantidades 
relativamente grandes presentes no cérebro e na medula espinhal e nos cálculos biliares. O 
colesterol é o principal constituinte da placa que se acumula nas paredes arteriais e causa a 
aterosclerose. 

O colesterol foi isolado no século XVIII, mas sua estrutura é tão complexa que sua cons- 
tituição correta só foi determinada em 1932, e sua estereoquímica não pôde ser verificada 
antes de 1955. Os esteroides se caracterizam pelo sistema de anéis tetracíclico mostrados na 
Figura 26.84. Como mostra a Figura 26.8b, o colesterol contém esse esqueleto tetracíclico 
modificado para incluir uma função álcool em C-3, uma dupla ligação em C-5, grupos metila 
em C-10 e €-13 e uma cadeia lateral CgH,; em C-17. As unidades de isopreno podem ser re- 
conhecidas em diversas partes da molécula de colesterol, mas a correspondência global com 
a regra do isopreno não é perfeita. Na verdade, o colesterol tem apenas 27 átomos de carbono, 
faltando três para que ele seja classificado como um triterpeno. 

Os animais acumulam colesterol de sua dieta, mas também podem biossintetizá-lo a 
partir do acetato. O trabalho pioneiro que identificou os principais intermediários na com- 
plicada rota da biossíntese do colesterol foi realizado por Konrad Bloch (Harvard) e Feodor 
Lynen (Munique). Uma importante descoberta foi que o triterpeno esqualeno (Figura 26.5) 
é um intermediário na formação do colesterol a partir do acetato. Assim, os primeiros 
estágios da biossíntese do colesterol são iguais àqueles da biossíntese dos terpenos des- 
crita nas Seções 26.8-26.10. Na verdade, uma parte significativa de nosso conhecimento 
da biossíntese dos terpenos é um resultado direto de experimentos realizados na área da 
biossíntese dos esteroides. 

Como o esteroide tetracíclico colesterol é formado a partir do triterpeno acíclico es- 
qualeno? Ele começa com a epoxidação do esqualeno descrita na Seção 16.14 e continua 
a partir daquele ponto no Mecanismo 26.2. A Etapa 1 é uma abertura eletrofílica catalisada 
por enzima do anel do 2,3-epóxido do esqualeno. A abertura do anel do epóxido dispara uma 
série de reações carbocatiônicas. Esses processos carbocatiônicos envolvem uma ciclização 
via formação de uma ligação carbono-carbono (Etapa 1), expansão de anel por meio de um 
rearranjo de um carbocátion (Etapa 2), outra ciclização (Etapa 3), seguida por uma cascata de 
migrações de grupos metila e transposições de hidreto (Etapa 4). O resultado de todas essas 
etapas é o triterpeno tetracíclico lanosterol. A Etapa 5 do Mecanismo 26.2 resume as inúme- 
ras transformações restantes pelas quais o lanosterol é convertido em colesterol. 
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Biossíntese do colesterol a partir do esqualeno 


A conversão biossintética do esqualeno em colesterol passa pelo lanosterol. O lanosterol é formado pela ciclização catalisada 
por enzimas do 2,3-epóxido do esqualeno. 


ETAPA 1: Uma espécie eletrofílica, mostrada aqui como *Enz—H, catalisa a abertura de anel do 2,3-epóxido do esqualeno. A 
abertura de anel é acompanhada por uma ciclização dando um carbocátion terciário tricíclico. Ainda não se sabe se 
a formação das três novas ligações carbono-carbono ocorre em uma única etapa ou em uma série de etapas. 


2,3-Epóxido do esqualeno Carbocátion tricíclico 


ETAPA 2: Uma expansão de anel converte o anel de cinco membros do carbocátion formado na Etapa 1 em um anel de seis membros. 


Carbocátion tricíclico Carbocátion tricíclico de anel expandido 


ETAPA 3: A ciclização do carbocátion formado na Etapa 2 resulta em um carbocátion tetracíclico (cátion protosterila). 


H 


NS 


Carbocátion tricíclico de anel expandido Cátion protosterila 


ETAPA 4: O rearranjo e a desprotonação do cátion protosterila dá o triterpeno tetracíclico lanosterol. 


EE alo Ad! 
O + 
H 
HO 
CA 
Cátion protosterila Lanosterol 


—Continua 
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Biossíntese do colesterol a partir do esqualeno (Continuação) 


ETAPA 5: Uma série de reações catalisadas por enzimas converte o lanosterol em colesterol. Os grupos metila em C-4 e C-14 são 
perdidos, as duplas ligações de C-8 e C-24 são reduzidas, e uma nova dupla ligação é introduzida em C-5. 


muitas etapas 
———— 


24 
HO 
2y 
Lanosterol Colesterol 
k 
A conversão do lanosterol em colesterol PROBLEMA 
envolve 19 etapas e é descrita no artigo E 7 . . j . } 
“Cholesterol Biosynthesis: Lanosterol to A biossíntese do colesterol descrita no Mecanismo 26.2 é reconhecidamente muito 
Cholesterol”, p. 377-384 da edição de complicada. Sua compreensão do processo será facilitada se você considerar as seguintes 
março de 2002 do Journal of Chemical a 
Education. questões: 


ligação dupla do colesterol? 

(b) Quais são os dois átomos de hidrogênio do 2,3-epóxido do esqualeno que migram na 
Etapa 4? 

(c) Qual grupo metila do 2,3-epóxido do esqualeno torna-se o grupo metila da junção dos 
anéis C,D do colesterol? 

(d) Quais os três grupos metila do 2,3-epóxido do esqualeno que são perdidos durante a 
conversão do lanosterol em colesterol? 


Exemplo de solução (a) Como indica a fórmula estrutural do Mecanismo 26.2 na Etapa 5, 
a dupla ligação do colesterol une o C-5 e o C-6 (numeração dos esteroides). Os carbonos 


C-7 e C-8 do 2,3-epóxido do esqualeno (numeração sistemática da IUPAC). 


2,3-Epóxido do esqualeno 


(a) Quais átomos de carbono do 2,3-epóxido do esqualeno correspondem aos carbonos da 


correspondentes na reação de ciclização da Etapa 1 da figura podem ser identificados como 


PROBLEMA 


O caminho biossintético mostrado no Mecanismo 26.2 foi desenvolvido com o auxílio de 
experimentos de marcação isotópica. Quais átomos de carbono do colesterol você acha 
que devem ser marcados quando o acetato enriquecido com !4C em seu grupo metila 
(14CH3CO0OH) é utilizado como a fonte de carbono? 


Depois de formado, o colesterol sofre várias transformações bioquímicas. Uma transfor- 
mação muito comum é a acilação de seu grupo hidroxila em C-3 pela reação com derivados 
acilcoenzima A de ácidos graxos. Outros processos convertem o colesterol em esteroides com 


importância biológica que são descritos nas próximas seções. 


EJB Vitamina D 


Um esteroide que está intimamente relacionado ao colesterol em termos estruturais é seu 
derivado 7-desidro. O 7-desidrocolesterol é formado pela oxidação enzimática do colesterol 
e tem uma unidade de dieno conjugado em seu anel B. O 7-desidrocolesterol está presente 
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Colesterol bom? Colesterol ruim? Qual é a diferença? 


do corpo para ser utilizado de várias maneiras e retoma ao 

fígado onde serve como precursor biossintético de outros 
esteroides. Entretanto, o colesterol é um lipídio e não é solúvel 
em água. Como ele pode se movimentar através do sangue se ele 
não se dissolve no sangue? A resposta é que ele não se dissolve, 
mas é transportado através do sangue e dos tecidos como parte 
de uma /ipoproteína (lipídio + proteína = lipoproteína). 

As proteínas que transportam o colesterol do fígado são cha- 
madas de [lipoproteínas de baixa densidade ou LDLs; aquelas 
que o retornam ao fígado são as lipoproteínas de alta densidade 
ou HDLs. Se houver muito colesterol sendo transportado pelo 
LDL, ou muito pouco pelo HDL, o colesterol extra se acumula 
nas paredes das artérias causando a aterosclerose. Um exame 
médico completo mede não apenas o colesterol total, mas tam- 
bém a distribuição entre o colesterol LDL e o HDL. Um nível 


(jo cris é biossintetizado no fígado, transportado através 


elevado de colesterol LDL é um fator de risco para doenças do 
coração. O colesterol LDL é o colesterol “ruim”. Os HDLs, por 
outro lado, removem o colesterol em excesso e são protetores. O 
colesterol HDL é o colesterol “bom”. 

A distribuição entre o colesterol LDL e HDL depende princi- 
palmente de fatores genéticos, mas pode ser alterada. A ativida- 
de física regular aumenta o HDL e reduz o LDL, o que também 
ocorre limitando a quantidade de gorduras saturadas da dieta. 
Existe um grande progresso no desenvolvimento de novos re- 
médios para diminuir o colesterol. A classe das estatinas, que 
começou com a lovastatina em 1988, tem sido particularmente 
eficaz. O medicamento para redução dos níveis de colesterol 
mais prescrito é a atorvastatina (como um sal de cálcio). Uma 
droga quiral, a atorvastatina, foi lançada em 1997 e é vendida 
como um único enantiômero. 


F 


Atorvastatina cálcica (Lipitor) 


As estatinas reduzem os níveis de colesterol inibindo a enzima 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase, a qual é neces- 
sária para a biossíntese do ácido mevalônico (consulte a Seção 


26.10). O ácido mevalônico é um precursor obrigatório do co- 
lesterol, de modo que menos ácido mevalônico significa menos 
colesterol. 


nos tecidos da pele, onde ele é transformado em vitamina Ds por uma reação fotoquímica 
induzida pela luz solar. 


é 


HC no~ 


luz solar 


HO” 


7-Desidrocolesterol 


Vitamina Ds 


A vitamina Ds é um composto-chave no processo pelo qual o Ca?* é absorvido pelo intesti- 
no. Níveis baixos de vitamina Ds levam a concentrações de Ca?* no corpo insuficientes para 
suportar o crescimento ósseo adequado, resultando na doença óssea chamada de raquitismo. 

O raquitismo já foi mais comum do que agora. Pensava-se que ele era uma doença de de- 
ficiência da dieta, porque podia ser evitada em crianças com a administração de óleo de fíga- 
do de bacalhau. Na verdade, o raquitismo é uma doença ambiental provocada por deficiência 
de luz solar. Nos lugares em que o sol do inverno é fraco, as crianças podem não se expor à 
luz do sol de forma suficiente para converter o 7-desidrocolesterol da pele em vitamina Ds 
em níveis suficientes para promover o crescimento de ossos fortes. Os peixes adaptaram-se a 
um ambiente que os proteje da luz do sol, e eles não dependem diretamente da fotoquímica 
para obter sua vitamina Ds e a acumulam por um processo diferente. Embora o óleo de fíga- 
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do de bacalhau seja uma boa fonte de vitamina Ds, ele não é muito saboroso. A vitamina Ds 
sintética, preparada a partir do colesterol, frequentemente é adicionada ao leite ou a outros 
alimentos para garantir que as crianças recebam quantidade suficiente da vitamina para que 
seus ossos se desenvolvam apropriadamente. O ergosterol irradiado é outro suplemento nu- 
tricional adicionado ao leite e a outros alimentos com a mesma finalidade. O ergosterol, um 
esteroide obtido do fermento, é estruturalmente semelhante ao 77-desidrocolesterol e, na irra- 
diação com a luz solar ou com luz artificial, ele é convertido em vitamina D3, uma substância 
análoga à vitamina D3 e comparável à sua capacidade de favorecer o crescimento ósseo. 


CH; 


CH; 


CH; 


Ergosterol 


PROBLEMA 


Sugira uma estrutura razoável para a vitamina Ds. 


EAB Ácidos biliares 


Uma fração significativa do colesterol do corpo é utilizada para formar os ácidos biliares. A 
oxidação no fígado remove uma parte da cadeia lateral CsH, e grupos hidroxila adicionais são 
introduzidos em diversas posições do núcleo esteroidal. O ácido cólico é o mais abundante dos 
ácidos biliares. Na forma de determinados derivados (amidas), como o taurocolato de sódio, 
os ácidos biliares agem como agentes emulsionantes para auxiliar na digestão das gorduras. 


X = OH; ácido cólico Ácido cólico 
X = NHCH,CH,SOsNa; 
taurocolato de sódio 

A estrutura do ácido cólico ajuda a entender como os sais biliares, como o taurocolato de 
sódio, promovem o transporte de lipídios através de um ambiente aquoso. A face inferior da 
molécula tem todos os grupos polares e a face superior é exclusivamente hidrocarbônica. Os 
sais biliares emulsificam as gorduras, formando micelas nas quais as gorduras estão dentro e 
os sais biliares estão no lado de fora. A face hidrofóbica do sal biliar associa-se à gordura que 
está dentro da micela; a face hidrofílica está em contato com a água da parte exterior. 


EL Corticosteroides 


A camada externa, ou córtex, da glândula adrenal é a fonte de um grande grupo de substâncias 
conhecidas como corticosteroides. Assim como os ácidos biliares, eles se derivam do colesterol 
pela oxidação, com clivagem de uma parte do substituinte alquila do anel D. O cortisol é o mais 
abundante dos corticosteroides, mas a cortisona talvez seja mais conhecida. A cortisona normal- 
mente é prescrita como anti-inflamatório, particularmente no tratamento da artrite reumatoide. 


O 


Cortisol Cortisona 
Os corticosteroides exibem uma ampla variedade de efeitos fisiológicos. Uma função 
importante é auxiliar na manutenção do equilíbrio eletrolítico adequado dos fluidos do corpo. 
Eles também têm função reguladora vital no metabolismo de carboidratos e na mediação da 
resposta alérgica. 


EAE Hormônios sexuais 


Os hormônios são os mensageiros químicos do corpo; são secretados pelas glândulas endó- 
crinas e regulam os processos biológicos. Os corticosteroides, descritos na seção anterior, são 
hormônios produzidos pelas glândulas adrenais. As glândulas sexuais (testículos nos machos, 
ovários nas fêmeas) secretam vários hormônios que estão envolvidos no desenvolvimento 
sexual e na reprodução. A testosterona é o principal hormônio sexual masculino. Ela é um 
androgênio. A testosterona promove o crescimento dos músculos, torna a voz mais gra- 
ve, promove o crescimento dos pelos do corpo e outras características sexuais secundárias 
masculinas. A testosterona é formada a partir do colesterol e é o precursor biossintético do 
estradiol, o principal hormônio sexual feminino ou estrogênio. O estradiol é uma substância 
chave na regulação do ciclo menstrual e do processo reprodutivo. Ele é o hormônio responsá- 
vel pelo desenvolvimento das características sexuais secundárias femininas. 


HC Re Ho PH 


(0) HO 


Testosterona Estradiol 

A testosterona e o estradiol estão presentes no corpo em quantidades diminutas, e seu 
isolamento e identificação exigiram esforços heroicos. Para obter 0,012 g de estradiol para 
estudos, por exemplo, 4 toneladas de ovários de fêmeas de porcos tiveram que ser extraídos! 

Um caminho biossintético separado leva do colesterol à progesterona, um hormônio se- 
xual feminino. Uma função da progesterona é suprimir a ovulação em determinados estágios 
do ciclo menstrual e durante a gravidez. Substâncias sintéticas, como a noretindrona, foram 
desenvolvidas e são superiores à progesterona quando administradas oralmente para “desli- 
gar” a ovulação. Ao induzir a infertilidade temporária, elas formam a base da maioria dos 
agentes contraceptivos orais. 

O 


Progesterona Noretindrona 


EI Carotenoides 


Os carotenoides são pigmentos naturais caracterizados por uma ligação cauda-cauda entre 
duas unidades C+, e um sistema conjugado estendido de duplas ligações. Entre as substâncias 


26.16 Carotenoides 


Muitos remédios para prurido contêm 
di-hidrocortisona. 


A cor das penas do flamingo vem dos 
carotenos do camarão de água salgad 
que eles comem. 
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Esteroides anabólicos 


omo vimos neste capítulo, os esteroides têm várias fun- 

ções na fisiologia humana. O colesterol é parte componen- 

te das membranas celulares e é encontrado em grandes 
quantidades no cérebro. Os derivados do ácido cólico auxiliam 
a digestão das gorduras no intestino delgado. A cortisona e seus 
derivados estão envolvidos na manutenção do equilíbrio eletro- 
lítico dos fluidos do corpo. São esteróides os hormônios sexuais 
responsáveis pelas características masculinas e femininas, bem 
como pelos inúmeros aspectos da gravidez, desde a concepção 
ao nascimento. 

Além de ser um androgênio, a testosterona (principal 
hormônio sexual masculino) promove o crescimento muscu- 
lar e é classificado com um hormônio esteroidal anabólico. 
Os químicos biológicos distinguem entre duas classes prin- 
cipais de metabolismo: processos catabólicos e anabólicos. 
Os processos catahólicos são rotas degenerativas nos quais 
as moléculas maiores são divididas em moléculas menores. 
Os processos anabólicos são o inverso. As moléculas maio- 
res são sintetizadas de moléculas menores. Embora o corpo 
armazene principalmente a energia dos alimentos na forma 
de gordura, uma parte dessa energia vai para a produção de 
músculos a partir das proteínas. Um aumento no montante 
de testosterona, acompanhado por um aumento na quantida- 
de de alimentos consumidos, causará um aumento na massa 
muscular do corpo. 

A indústria farmacêutica desenvolveu e estudou vários este- 
roides anabólicos para uso em medicina veterinária e na reabi- 
litação de ferimentos que são acompanhados pela deterioração 
dos músculos. O agente ideal seria aquele que possuísse as pro- 
priedades anabólicas da testosterona sem seus efeitos andro- 
gênicos (masculinização). A metandrostenolona (Dianabol) e o 
stanozolol estão entre os muitos esteroides anabólicos sintéticos 
para os quais se exige receita médica. 


Dianabol 


Stanozolol 


O abuso no uso dos esteroides, porém, tornou-se tão im- 
portante que o público em geral vê cada vez mais a quebra de 
recordes atléticos com desconfiança. Embora os estudos cientí- 
ficos indiquem que os esteroides anabólicos produzem apenas 
um pequeno ganho de desempenho, essa pode ser uma situação 
na qual a evidência anedótica dos atletas é mais confiável. Os 
estudos científicos são realizados sob condições éticas nas quais 
os pacientes são tratados com doses de esteroides no “nível de 
prescrição”. Um atacante de futebol americano que pese 110 kg 
(“pequeno demais” pelos padrões atuais), para ganhar o peso de 
130 kg que ele (ou seu treinador) acha necessário, pode tomar 
vários esteroides anabólicos (anabolizantes) ao mesmo tempo e 
em quantidades de 10 a 20 vezes maiores do que as doses pres- 
critas. O preço que os atletas pagam pelos ganhos em tamanho e 
força podem ser enorme. Esse preço inclui os custos emocionais 
(amizades perdidas devido à maior agressividade), esterilidade, 
atrofia testicular (os testículos deixam de funcionar depois que o 
corpo começa a obter um fornecimento suficiente de esteroides 
externos do tipo da testosterona) e maior risco de morte prema- 
tura por câncer de fígado ou doenças cardíacas. 


A 


que dão cor a nosso mundo, eles são os mais amplamente distribuídos e encontram-se em 
flores, frutas, plantas, insetos e animais. Estima-se que a biossíntese a partir do acetato pro- 
duz aproximadamente cem milhões de toneladas de carotenoides por ano. Os carotenoides 
mais conhecidos são o licopeno e o B-caroteno, pigmentos encontrados em inúmeras plantas 
e facilmente isoláveis em tomates maduros e cenouras respectivamente. 


Licopeno (tomates) 


NONO NOT NONO NT NO NT N 


R = H; B-Caroteno (cenouras) 
R = OH; Zeaxantina (milho amarelo) 


26.16 


Carotenoides 1123 


0 crócus faz o açafrão a partir de carotenos 


liosas. A planta do açafrão é cultivada em grande esca- 

la, porque os três filamentos dourados de cada flor são a 
fonte do açafrão, um corante e tempero que tem sido utilizado 
há milhares de anos. A quantidade é pequena; são necessárias 
75000 flores para fornecer meio quilo de açafrão, mas mesmo 
assim 300 toneladas dele chegam ao mercado mundial todos 
os anos. 

O açafrão é uma mistura de substâncias. As substâncias 
que a tornam proveitosa como tempero e corante estão entre 
as que a planta usa para atrair insetos. Duas delas, a crocetina 
e a crocina são os principais responsáveis por sua cor, outra (o 
safranal) por seu odor e outra (a picrocrocina) por seu sabor. 
A mesma unidade de polieno conjugado de 20 carbonos é o 
cromoforo que dá à crocetina e à crocina sua cor amarela. A 
diferença entre as duas é que a crocina é um glicosídeo no qual 
as duas funções ácido carboxílico da crocetina são ligadas a um 
dissacarídeo (gentiobiose) formando ésteres. 


A flores do Crocus sativus não são apenas bonitas, são va- 


Crocetina 
OH 
HO, À 
Crocina a 


O cromoforo de 20 carbonos se origina na degradação bioquími- 
ca do B-caroteno e carotenoides relacionados, a oxidação catali- 


B-Caroteno 


O safranal e a picrocrocina são aldeídos. Suas estruturas 
sugerem que os dois também vêm de precursores carotenoides. 
Como é volátil, o safranal contribui para o odor que atrai os in- 
setos para as flores. A picrocrocina é um glicosídeo. Sua capaci- 


Safranal 


sada por enzimas cliva as duplas ligações nos pontos indicados 
para resultar na crocetina. 


dade de participar de ligações de hidrogênio a torna não volátil e 
permite que ela permaneça no lugar, dentro das flores, nas quais 
ela fornece o sabor característico de açafrão. 


O 
| 
C 


=X . 
H Picrocrocina 


PROBLEMA 


Você pode encontrar as unidades de isopreno na crocetina, na crocina, na picrocrocina e no safranal? | 
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Nem todos os carotenoides são hidrocarbonetos. Os carotenos que contêm oxigênio, cha- 
mados de xantófilos, que frequentemente são os pigmentos responsáveis pela cor amarela das 
flores, são particularmente abundantes. 

Os carotenoides absorvem luz visível (Seção 13.23) e dissipam sua energia como calor, 
fornecendo proteção contra os efeitos potencialmente danosos da fotoquímica induzida pela 


A química estrutural do processo visual luz do sol. Eles estão também indiretamente envolvidos na química da visão, devido ao fato 
(começando/pelojpicaro gn JN de que o B-caroteno é o precursor biossintético da vitamina A, também conhecida como reti- 
no ensaio do quadro entitulado “Iminas na SE i 

química biológica”, no Capítulo 17. nol, uma substância chave no processo visual. 


RESUMO 


Seção 26.1 Os químicos e bioquímicos acham conveniente dividir as substâncias orgânicas 
principais presentes nas células em quatro grandes grupos: carboidratos, proteí- 
nas, ácidos nucleicos e lipídios. Diferenças estruturais separam os carboidratos das 
proteínas e ambos são estruturalmente distintos dos ácidos nucleicos. Os lipídios, 
por outro lado, se caraterizam por uma propriedade física, sua solubilidade em sol- 
ventes apolares, em vez de sua estrutura. Neste capítulo examinamos as moléculas 
lipídicas que compartilham de uma mesma origem biossintética, pois todos os seus 
carbonos se originam do ácido acético (acetato). A forma na qual o acetato ocorre 
em muitos desses processos é um tioéster chamado acetil coenzima A. 


Í 
CHsCSCoA 


Abreviação da acetil coenzima A 
(para ver a estrutura completa, 
consulte a Figura 26.1) 


Seção 26.2 A acetil coenzima A é o precursor biossintético dos ácidos graxos, os quais quase 
sempre ocorrem naturalmente como ésteres. As gorduras e os óleos são ésteres de 
glicerol de ácidos carboxílicos de cadeia longa. Em geral, essas cadeias não são 
ramificadas e contêm números pares de átomos de carbono. 


Triacilglicerol 
(R, R’, e R” podem ser iguais ou diferentes) 


Seção 26.3 A biossíntese dos ácidos graxos segue o caminho esboçado no Mecanismo 26.1. A 
malonil coenzima A é um intermediário-chave. 


ji | 
HOCCH,CSCoA 


Malonil coenzima A 


Seção 26.4 Os fosfolipídios são intermediários na biossíntese de triacilgliceróis a partir de áci- 
dos graxos e são os principais constituintes da bicamada lipídica que compõe as 
membranas celulares. 


ji 
RCOCH, O 
O CHOCR' 


(HO),POCH, 
Um fosfolipídio 


Seção 26.5 


Seção 26.6 


Seção 26.7 


Seção 26.8 


Seção 26.9 


Seção 26.10 


Seção 26.11 


Seções 


26.17 Resumo 


As ceras são misturas de substâncias que em geral contêm ésteres de ácidos graxos 
e álcoois de cadeia longa. 


Os icosanoides são um grupo de compostos naturais derivados dos ácidos carboxí- 
licos insaturados Co. Os icosanoides incluem as prostaglandinas, prostaciclinas, 
tromboxanos e leucotrienos. Embora estejam presentes em quantidades muito pe- 
quenas, os icosanoides têm funções regulatórias em um número muito grande de 
processos biológicos. 


Os terpenos têm estruturas que seguem a regra do isopreno, pois podem ser vistos 
como coleções de unidades de isopreno. 


B-Tujona: um monoterpeno 
tóxico presente no absinto 


Os terpenos e compostos isoprenoides relacionados são biossintetizados a partir do 
difosfato de isopentenila. 


is 


O difosfato de isopentenila 
é a “unidade de isopreno biológico” 


A formação de ligações carbono-carbono entre unidades de isopreno podem ser 
entendidas com base no ataque nucleofílico dos elétrons m de uma dupla ligação a 
um carbocátion ou a um carbono alílico ligado a um grupo de saída difosfato. 


E N $ 
Ai i A ss o au 


A biossíntese do difosfato de isopentenila começa com o acetato e prossegue por 
meio do ácido mevalônico. 


O 
| 


sa A 
3CH;CSCoA —> HO OH — A OPP 


Acetil coenzima A Ácido mevalônico Difosfato de isopentenila 


O triterpeno esqualeno é o precursor biossintético do colesterol pelo caminho mos- 
trado no Mecanismo 26.2. 


A maioria dos esteroides dos animais é formada por transformações biológicas do 


26.12-26.15 colesterol. 


Seção 26.16 


— Vitaminas D 

> Ácidos biliares 
m> Corticosteroides 
-— Hormônios sexuais 


Colesterol 


Os carotenoides são tetraterpenos. Eles têm 40 carbonos e inúmeras duplas liga- 
ções. Muitas das duplas ligações são conjugadas, fazendo com que os carotenos 
absorvam luz visível e tenham cores vivas. Frequentemente eles são pigmentos de 
plantas. 
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PROBLEMAS 


26.18 As estruturas de cada um dos seguintes compostos são dadas no capítulo. Identifique os átomos de 
carbono que devem ser marcados com !4C quando cada um é biossintetizado a partir do acetato enriqueci- 
do com !4C em seu grupo metila. 


(a) Ácido palmítico (d) Limoneno 
(b) PGE, (e) B-Caroteno 
(c) PGL 
26.19 Identifique as unidades de isopreno de cada uma das seguintes substâncias naturais: 
(a) Ascaridol, um peróxido natural (d) a-Santonina, uma lactona encontrada nas 
presente no óleo de plantas do gênero flores de artemísia: 
chenopodium: 
O 
/ 
O 
(b) Dendrolasina, um constituinte da (e) Tetra-himanol, um triterpeno pentacíclico 
secreção de defesa de uma espécie de isolado de uma espécie de protozoário: 
formiga: 
j O 
“x Ss A 


(c) y-Bisaboleno, um sesquiterpeno 
encontrado nos óleos essenciais de 
um grande número de plantas: 


H;C CH; 
LINSE 


26.20 O cubiteno é um diterpeno presente na secreção de defesa de uma espécie de cupim africano. Que 
aspecto incomum caracteriza a união das unidades de isopreno do cubiteno? 


N 


| 


26.21 As piretrinas são um grupo de substâncias inseticidas naturais encontradas nas flores de diversas 
plantas da família dos crisântemos. A seguir temos a estrutura de uma piretrina típica, a cinerina I (sem 
considerar a estereoquímica). 


O — 


(a) Localize as unidades de isopreno presentes na cinerina I. 

(b) A hidrólise da cinerina I dá um ácido carboxílico opticamente ativo, ácido (+)-crisantêmico. 
A ozonólise do ácido (+)-crisantêmico, seguida pela oxidação, fornece acetona e um ácido 
dicarboxílico opticamente ativo, o ácido (—)-carônico (C,H,904). Qual é a estrutura do ácido 
(—)-carônico? Os dois grupos carboxila são cis ou trans entre si? O que esta informação diz 
sobre a estrutura do ácido (+)-crisantêmico”? 


26.22 Os cerebrosídeos são encontrados no cérebro e na bainha de mielina do tecido nervoso. A estrutura 
do cerebrosídeo frenosina é 


| 
— C — CH(CH,),,/CHs 


(a) Qual hexose é formada na hidrólise da ligação glicosídica da frenosina? A frenosina é um 
a-glicosídeo ou um B-glicosídeo? 

(b) A hidrólise da frenosina fornece, além da hexose da parte (a), um ácido graxo chamado ácido 
cerebrônico, juntamente com uma terceira substância chamada esfingosina. Escreva fórmulas 
estruturais para o ácido cerebrônico e a esfingosina. 


26.23 Cada uma das seguintes reações foi descrita na literatura química e ocorre com bom rendimento. 
Quais são os produtos orgânicos principais de cada reação? Em alguns dos exercícios mais de um diaste- 
reoisômero pode ser teoricamente possível, mas em tais casos um diastereoisômero é o produto principal 
ou o único produto. Para aquelas reações nas quais um diastereoisômero é formado preferencialmente, 
indique sua estereoquímica esperada. 

(a) CHA(CH;),C=C(CH,),COOH + Hy e Ladi 


1. Li, NH 
(b) CHs(CH,))/C=C(CH,),COOH E 


o 
| P 
(©) (2)-CH(CH),CH=CH(CH;),COCH,CH; + H; —> 


1. LIiAIH4 


| 
(d) (2)CHACHo)sCHCHaCH=CH(CHo),COCH, O 
- Hz 


OH 
O 


| 
(e) (Z)-CH;(CH2)-CH=CH(CH;) COOH + C,HsCOOH —> 


(f) Produto da parte (e) + H,0* — 
1. OsO4, (CH3)3CO0OH, HO ' 


(g) (Z)-CHs(CH5);CH=CH(CH,),COOH 


2. H* 
HCl CH; 
1. B2H6, diglima 
(h) 2. H202, HO” 
CH; 
HC CH; 


. 1. B2H6, diglima 
© 2. H202, HO” 


CH2 


Problemas 
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26.24 Descreva uma síntese eficiente de cada um dos seguintes compostos a partir do ácido octadenoico 
(esteárico), usando quaisquer reagentes orgânicos ou inorgânicos necessários: 


(a) Octadecano (d) Ácido icosanoico 
(b) 1-Feniloctadecano (e) 1-Octadecanamina 
(c) 3-Etilicosano (£) 1-Nonadecanamina 


26.25 Uma síntese de triacilgliceróis descrita começa com a substância mostrada. 


| 
CH,0H RCOCH, 


O 
o O várias etapas E ; 
HC CH; 
R'COCH, 
L 
4-(Hidroximetil)- Triacilglicerol 


-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 


Esboce uma sequência de reações adequada para a preparação de um triacilglicerol do tipo ilustrado na 
equação, onde R e R’ são diferentes. 


26.26 O composto isoprenoide mostrado é um marcador territorial (marcador de odor) presente na urina 
da raposa vermelha. Sugira uma síntese razoável para essa substância a partir do 3-metil-3-buten-1-ol e 
quaisquer reagentes inorgânicos ou orgânicos necessários. 


E 


26.27 O sabineno é um monoterpeno encontrado no óleo de frutas e plantas cítricas. Ele foi sintetizado 
a partir do 6-metil-2,5-heptanodiona pela sequência a seguir. Sugira os reagentes adequados para realizar 
cada uma das transformações indicadas. 


tod 
PA 


Sabineno 
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26.28 O isopreno é utilizado às vezes como material de partida na síntese, em laboratório, de terpenos. Em 
uma dessas sínteses, a primeira etapa é a adição eletrofílica de 2 mol de brometo de hidrogênio ao isopreno 
para resultar em 1,3-dibromo-3-metilbutano. 


CH; Br 


| | 
H,C=CCH=CH, + 2HBr — — (CH;»CCH,CH,Br 


2-Metil-1,3-butadieno Brometo de 1,3-Dibromo-3-metilbutano 
(isopreno) hidrogênio 


Escreva uma sequência de equações que descreva o mecanismo dessa reação. 


26.29 As iononas são substâncias fragrantes presentes na essência de íris e são utilizadas em perfume. 
Uma mistura de a- e B-ionona pode ser preparada pelo tratamento da pseudoionona com ácido sulfúrico. 


OE H2504 b e o 
= VN So m= + 


Pseudoionona a-Ionona B-Ionona 


Escreva um mecanismo em etapas para essa reação. 


26.30 As cetonas esteroidais B,y-insaturadas representadas pela estrutura parcial mostrada abaixo são fa- 
cilmente convertidas em meio ácido em seus isômeros a,-insaturados. Escreva um mecanismo em etapas 


para essa reação. 
HsC HsC 
H,0+ 
——s 
(0) (0) 


26.31 (a) Sugira um mecanismo para a seguinte reação: 


Anny -an SA 


(b) Os dois compostos a seguir também são formados na reação dada na parte (a). Como esses dois 


produtos se formam? 


(Nota: a solução deste problema não é dada no Manual de Soluções. Entretanto, ela é discutida com 
detalhes em um artigo muito interessante nas páginas 541-542 da edição de junho de 1995 do Journal of 
Chemical Education.) 
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Policetídeos 


Neste capítulo, vimos que o acetoacetato é um intermediário da biossíntese tanto de ácidos 
graxos quanto dos terpenos. Ele também é um intermediário da biossíntese dos policetídeos, 
uma classe de compostos dos quais mais de 7 000 naturais são conhecidos. Os policetídeos são 
constituídos de grupos C=O e CH; alternados, bem como de compostos derivados deles. Sua 
biossíntese se parece com a dos ácidos graxos, exceto que muitos dos grupos carbonílicos que 
sofrem redução durante a biossíntese dos ácidos graxos são conservados na biossíntese dos 
policetídeos. 
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0) O 
Acetoacetato A go ES O O o 
e 9 — AALA P ] 
S — Enzima | 
Malonato H dl A ERALAN 
So 


Muitos policetídeos tem um ou mais substituintes metílicos em sua cadeia carbônica. Em al- 
guns casos a S-adenosilmetionina é a fonte de um grupo metila. Em outros, a metilmalonil- 
CoA (do ácido propanoico) substitui o acetato durante a montagem da cadeia. 


IL O 


S— Enzima 


Acetoacetato M | 


O O OQ 
——; ênzima 
no . = ALA En zima . 
S— Enzima CH3 


Os policetídeos têm a funcionalidade requerida para sofrer várias reações que levam a uma 
variedade de tipos estruturais. Algumas unidades estruturais dentro dos policetídeos são cícli- 
cas e formadas por processos intramoleculares. Três exemplos são mostrados na Figura 26.9. 
Os exemplos 2 e 3 ilustram um importante mecanismo que leva a muitos compostos fenólicos 
naturais. 

O número e a complexidade dos tipos estruturais que podem surgir por meio dos policetídeos 
é ampliado quando se percebe que outras reações envolvendo a cadeia carbônica e seus grupos 
carbonílicos podem preceder ou se seguir à ciclização. Embora o número de policetídeos para 
os quais detalhes biossintéticos precisos são conhecidos seja limitado, sugestões razoáveis po- 
dem ser feitas quanto a seus principais elementos, com base em alguns princípios básicos dos 
mecanismos das reações orgânicas. 


O primeiro intermediário não enzimático da biossíntese da eritromicina é o policetídeo 
6-desoxieritronolida B. Todos os carbonos vêm do acetato ou do propanoato. 


6-Desoxieritronolida B (C,/Hss06) 


26.32 Quantos dos carbonos vêm do acetato? E do propanoato? 26.33 Quantos metilmalonatos estão envolvidos na biossíntese da 6- 


-desoxieritronolida B? 


Ss 6 bd 


Acetato 
0 
6 
T2 
18 


Propanoato A. 0 C. 6 
21 B. 3 D. 7 
15 
9 
3 
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1. Um OH enólico derivado da unidade estrutural B-dicetona pode agir como o nucleófilo de uma subs- 
tituição nucleofílica acílica para produzir um heterociclo oxigenado de seis membros conhecido como 


pirona. 
O O O (0) O OH 
S X " 
m -y —— 
ai | 
O Enzima 0: Enzima a o o o 


2. Uma condensação de Claisen intramolecular resulta no 1,3,5-tri-hidroxibenzeno. 


O O O O 0) OH 
[Q 
Enzima E Enzima 
O CH3 H—O CH3 i Dii O O HO OH 
3. Uma condensação aldóloca intramolecular de uma cadeia policetídica ligeiramente mais longa resulta 
no ácido orselínico. 
H 
= 
O O J T oO O 
Enzima 
, `” S bra l 
| ss 3 
O Enzima O En 
O OH 
O 
O 
hidrólise 
desidratação OH O 
enolização 
OH 
HO CH; 


FIGURA 26.9 


Algumas reações de ciclização de cadeias policetídicas. 


26.34 A (+)-discodermolida (C33HssNOs) é potencialmente uma droga 
anticâncer. Exceto por sua carbonila amídica, acredita-se que todos os 
carbonos da discodermolida vêm do acetato ou do propanoato. Quantas 
unidades de acetato? Quantas unidades de propanoato? 


. 1 acetato; 10 propanoato 


A 

B. 4 acetato; 8 propanoato 
C. 10 acetato; 4 propanoato 
D 


. 16 acetato; O propanoato 
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26.35 Acredita-se que uma etapa-chave de formação de ligação na 
biossíntese da chalcona naringenina envolva uma condensação de Claisen 
intramolecular entre C-1 e C-6 da cadeia policetídica modificada 
mostrada. 


O O O O 
G A S— Enzima 
HO 


Qual das seguintes é a estrutura mais razoável da chalcona narigenina 
com base nessa hipótese? 


O (0) 
- OH NS OH 
A. C. 
HO HO OH 
OH 
O OH o OH 
B. AS D. OO 
HO OH HO HO 
26.36 Sugere-se que a formação de uma ligação carbono-carbono na 


cadeia policetônica de 14-carbonos é a etapa biossintética-chave que 
leva ao composto mostrado. 


O 
O 
A IA ) 
— 53 
ig pa ! `S— Enzima N / 
HO OH 
HO 


Quais são os dois carbonos envolvidos nesta etapa de formação da liga- 
ção carbono-carbono? 


A. CleC-5 
B. C-2 e C-14 
C. C-7 e C-12 
D. C-8 e C-13 
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26.37 O alternariol é uma toxina produzida por um mofo que cresce em 
produtos agrícolas. Ele é um policetídeo derivado de sete unidades de 
acetato. Qual das seguintes é a estrutura mais razoável do alternariol? 


OH OH 
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Uma teia de aranha é uma poliamida rica em glicina e alanina. O material pegajoso da teia é uma mistura aquosa de muitas 
substâncias, das quais geralmente a glicina é o componente principal. 


A relação entre estrutura e função atinge sua expressão máxima na química dos aminoácidos, 
peptídeos e proteínas. 
Os aminoácidos são ácidos carboxílicos que contêm uma função amina. Uma ligação 


amídica entre a função ácido carboxílico de um aminoácido e o nitrogênio do grupo amino 
de outro é chamada de ligação peptídica. 


ligação peptídica 
O O O O 
+ £ l e l 
HN r KO) H; na aa HCHCO 
R R' R R’ 
Dois a-aminoácidos Dipeptídeo 


Um dipeptídeo é uma molécula que consiste em dois aminoácidos unidos por uma ligação 
peptídica. Um tripeptídeo tem três aminoácidos unidos por duas ligações peptídicas, um 
tetrapeptídeo tem quatro aminoácidos e assim por diante. Os peptídeos com mais de 30 a 
50 aminoácidos são polipeptídeos. As proteínas são polipeptídeos que têm alguma função 
biológica. 

A coisa mais impressionante sobre as proteínas é a diversidade de suas funções nos sis- 
temas vivos: a seda é uma proteína, a pele e o cabelo são principalmente proteínas, muitos 
hormônios são proteínas, uma proteína transporta oxigênio dos pulmões para os tecidos onde 
ele é armazenado por outra proteína, e todas as enzimas são proteínas. 

Como na maioria dos aspectos da química e da bioquímica, a estrutura é a chave para 
a função. Exploraremos a estrutura das proteínas concentrando-nos primeiramente em suas 
unidades de blocos construtores: os aminoácidos. Em seguida, após desenvolver os princípios 


da estrutura peptídica, veremos como os discernimentos adquiridos com essas moléculas 
menores nos auxiliam a entender as proteínas. 


> 


Cestos 
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Classificação dos aminoácidos 


Os aminoácidos são classificados como a, B, y e assim por diante, de acordo com a localiza- 
ção do grupo amino na cadeia carbônica que contém a função ácido carboxílico. 


a NH3 Acido l-aminociclopropanocarboxílico: 
co- um -aminoácido que é o precursor 
2 biológico do etileno nas plantas 


4 Ácido 3-aminopropanoico: conhecido como ß-alanina, 
HsNCH,CH5CO, é um B-aminoácido que forma uma das 
BP a unidades estruturais da coenzima A 


Ácido 4-aminobutanoico: conhecido como ácido 
y-aminobutírico (GABA), é um y-aminoácido 

e está envolvido na transmissão de impulsos 
nervosos 


E 
H;NCH,CH,CH,CO, 


Yy B a 


Embora sejam conhecidos mais de 700 aminoácidos naturais diferentes, o grupo de 
20, chamados de aminoácidos padrões, listados na Tabela 27.1 (p. 1110-1111), mere- 
cem atenção especial. Esses 20 são os aminoácidos codificados para a síntese de proteínas 
orientada pelo DNA. Todos são a-aminoácidos e todos, exceto um, contêm uma função 
amino primária. 


RICOS” 
+ NH; 


A única exceção é a prolina, uma amina secundária na qual o nitrogênio amínico está incor- 
porado em um anel de cinco membros. 


Prolina 


A Tabela 27.1 inclui as abreviações de três letras e de uma letra para os aminoácidos. Ambas 
são muito utilizadas. 

Nossos corpos fazem alguns dos aminoácidos mostrados na tabela. Temos que obter os 
outros, que são chamados de aminoácidos essenciais, daquilo que comemos. 

Quando uma proteína contém um aminoácido diferente daqueles da tabela, ela nor- 
malmente é formada pela modificação de um dos 20, em vez de ser codificada no DNA. 
Recentemente, duas exceções foram descobertas, a selenocisteína (1986) e a pirrolisina 
(2002). Elas têm sido chamadas de “vigésimo primeiro e vigésimo segundo aminoácidos” 
respectivamente. 


ji 
M T AR er J 
N 
“NH; “NH; 
Selenocisteína Pirrolisina 


(X é incerto; CH}, NH,, ou OH) 


O aspecto mais importante da Tabela 27.1 é que embora os 20 aminoácidos compartilhem 
da característica comum de serem a-aminoácidos, suas cadeias laterais diferem em relação a: 


1. Tamanho e forma 
2. Características eletrônicas, propriedades ácido-base e capacidade de se envolverem em 
ligações iônicas, ligações covalentes, ligações de hidrogênio e forças de van der Waals. 


A Tabela 27.1 mostra os aminoácidos na forma na qual eles existem em pH 7: os grupos 
amino como íons amônio carregados positivamente e os grupos ácido carboxílico como car- 


27.1 Classificação dos aminoácidos 


boxilatos carregados negativamente. O potencial eletrostático é mapeado na superfície de van 
der Walls da molécula e, portanto, exibe a distribuição de carga, tamanho e forma ao mesmo 
tempo. A escala de cores é igual para os 16 aminoácidos não carregados. Escalas de cores se- 
parada foram utilizadas para os dois aminoácidos carregados negativamente (ácido aspártico 
e ácido glutâmico) e para os dois aminoácidos carregados positivamente (lisina e arginina). 


Cadeias laterais apolares: A glicina é o menor aminoácido porque ela não tem cadeia late- 
ral. O principal serviço que ela oferece é à própria cadeia polipeptídica. Ela pode aumentar 
o comprimento e a flexibilidade de um polipetídeo sem sacrificar a resistência nem fazer 
exigências espaciais próprias. 


H;NCH;CO,” 
Glicina 

Depois da glicina, os próximos quatro aminoácidos têm grupos alquila (R) como cadeias 
laterais: alanina (R = metila), valina (R = isopropila), leucina (R = isobutila) e isoleucina 
(R = sec-butila). Todas são cadeias laterais hidrofóbicas e, embora sejam eletronicamente 
semelhantes, seus tamanhos diferem. A alanina é ligeiramente maior do que a glicina, a vali- 
na é ligeiramente maior do que a alanina, a leucina é ligeiramente maior do que a valina e a 

isoleucina é um pouco mais esférica do que a leucina. 


CH3 


| 
Eno (CH),CHCHCO, ~ nao en 


| 
“NH; “NH; “NH; “NH; 


Alanina Valina Leucina Isoleucina 


Comparada com essas, a presença de enxofre em sua cadeia lateral torna a metionina um 
pouco mais polarizável e aumenta a capacidade de participar de forças de dispersão. 


CPUE HO 
“NH; 


Metionina 


A prolina é relativamente compacta e tem flexibilidade conformacional limitada porque 
sua cadeia lateral é cíclica. Além disso, as amidas da prolina não têm ligações N—H e não 
podem formar ligações de hidrogênio. Consequentemente, a presença da prolina afeta a for- 
ma de uma cadeia peptídica mais do que a maioria dos outros aminoácidos. 


N 2 
PN 
H H 


Prolina 


A fenilalanina e o triptofano têm cadeias laterais que incorporam anéis aromáticos, os 
quais são grandes e hidrofóbicos. Além de ser maior do que a fenilalanina, o triptofano tem 
um anel aromático mais rico em elétrons e é mais polarizável. Sua função é mais especializa- 
da e ele é menos abundante em proteínas do que a maioria dos outros aminoácidos. 


Rr E 
N *NH; 
CH,CHCO, 
| N 
*NH, H 
Fenilalanina Triptofano 


Aminoácidos com cadeias laterais polares, mas não ionizadas: Entre os aminoácidos com 
cadeias laterais polares, a serina é a menor. Ela não é muito maior do que a alanina. Com uma 
cadeia lateral —CH,0H, a serina participa bem das ligações de hidrogênio e frequentemente 
ocorre em regiões de um peptídeo que estão expostas à água. A treonina tem um grupo metila 
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no lugar de um dos hidrogênios do grupo —CH,0OH da serina, impedindo estericamente o 
grupo OH e tornando-o menos eficaz nas ligações de hidrogênio. 


CH; 


| 
HOCH,CHCO, HOCHCHCO, 


| | 
*NH; *NH; 


Serina Treonina 


Como um derivado p-hidroxilado da fenilalanina, a tirosina tem propriedades semelhantes a 
ela mais a capacidade de formar ligações de hidrogênio envolvendo seu grupo —OH fenólico. 


HO + pretgueos 


4 
NH; 
Tirosina 


A cisteína está relacionada à serina pois sua cadeia lateral é —CH,SH e no lugar de —CH,0H. 
O número de cisteínas de uma proteína quase sempre é relativamente pequeno, mas seus efeitos 
sobre sua forma tridimensional é substancial. A oxidação de duas cisteínas converte suas cadeias 
laterais —CH,SH em uma ponte de dissulfeto —CH,S—SCH,— entre elas (Seção 15.13). Isso 
une dois aminoácidos frequentemente distantes e ajuda a orientar o enovelamento da proteína. 


2HSCH,CHCO,  Sxida, “O,CCHCH,S—SCH,CHCO, 
“NH; “NH; “NH; 


Cisteína Cistina O 
| 


A asparagina e a glutamina são amidas. As cadeias laterais das duas terminam em —CNH» 
e diferem apenas em um único grupo CH». As funções amida são bastante polares e intera- 
gem fortemente com as moléculas da água por ligações de hidrogênio. Assim como a serina, 
a asparagina e a glutamina frequentemente são encontradas em regiões de um peptídeo que 
estão em contato com a água. 


O 
| 


| | | 
ANECON iNeo oi meN 


“NH; “NH; 
Asparagina Glutamina 


Aminoácidos com cadeias laterais ácidas: Os mapas de potencial eletrostático do ácido as- 
pártico e ácido glutâmico são dois dos mais proeminentes da Tabela 27.1. As cadeias laterais 
—CO,H do ácido aspártico e do ácido glutâmico são quase que completamente desprotona- 
das a —CO,” em pH biológico, dando a essas espécies as unidades mais ricas em elétrons 
de todos os aminoácidos comuns. Sua função mais importante está nas ligações iônicas com 
espécies carregadas positivamente. Essas ligações iônicas podem ser com íons metálicos e 


2... + 
espécies —N— entre outros. 


- OsCCH,CHCO, - O,CCH,CH,CHCO, 
“NH; “NH; 
Ácido aspártico Ácido glutâmico 


Aminoácidos com cadeias laterais básicas: Os aminoácidos básicos são o oposto dos ami- 
noácidos ácidos. Sua função mais importante é formar ligações iônicas com íons negativos 
(fosfato e outros semelhantes). A lisina é um exemplo simples. A cadeia lateral contém qua- 
tro grupos CH; e termina em —NH3*. A arginina tem uma cadeia lateral mais básica ainda, 
um pouco mais complicada e maior. Por outro lado, a cadeia lateral da histidina não é tão 
básica quando aquela da lisina e as concentrações das formas desprotonadas e protonadas da 
histidina são quase iguais em pH biológico. Complexos fortes do tipo ácido de Lewis/base 


21.2 Estereoquímica dos aminoácidos 


de Lewis entre a forma desprotonada da histidana e íons metálicos é muito comum nas pro- 
teínas. As cadeias laterais da histidina também estão envolvidas na transferência de prótons 
de um átomo para outro. 


*NH, 


+ HN 
H;NCH,CH,CH,CH>CHCO, | H NCN PE E L Pemenco, 


| N 
“NH; “NH; “NH; 


Lisina Arginina Histidina 


O que é notável é não apenas a variedade de propriedades que são cobertas com apenas 
20 aminoácidos, mas também o ajuste fino em relação a determinada propriedade. 


Estereoquímica dos aminoácidos 


A glicina é o único aminoácido da Tabela 27.1 que é aquiral. O átomo de carbono a é um centro 
de quiralidade em todos os outros. As configurações dos aminoácidos normalmente são especifi- 
cadas pelo sistema notacional D, L. Todos os aminoácidos quirais obtidos de proteínas têm a confi- 
guração L em seus átomos de carbono a. Isso significa que o grupo amino está à esquerda quando 
a projeção de Fischer está disposta de tal maneira que o grupo carboxila esteja na parte superior. 


4 
CO, CO, H NH; 
+ 1] a: B 
HN H HN | H = Ea CO, 
H R R 
Glicina Projeção de Fischer 
(aquiral) de um L-aminoácido 


PROBLEMA 


Qual é a configuração absoluta (R ou S) do átomo de carbono aœ de cada um dos seguintes 
L-aminoácidos? 


F CO,” a CO, A CO, 
(a) HaNHH (b) HaN HH (c) Han HH 
CH>0H CH>SH CH>CH>SCHs 
L-Serina L-Cisteína L-Metionina 


Exemplo de solução (a) Primeiramente, identifique os quatro grupos ligados ao centro de 
quiralidade e os classifique na ordem de precedência decrescente pela regra de sequência. 
Para a L-serina esses grupos são 


HEN— Fo = co = CHON - H 


Maior prioridade Menor prioridade 


A seguir, converta a projeção de Fischer da L-serina em uma representação tridimensional, 
e oriente-a para que o substituinte de menor prioridade do centro de quiralidade esteja 
orientado no sentido oposto ao seu. 


a 
CO q HOCHa q 
a = = 
HN——H = $—cor = É-co, 
CH20H HOCH; *NHs 


Por ordem de precedência decrescente, os três grupos de maior prioridade traçam um 
caminho anti-horário. 


HOCH> wm~ CO2 
I 
Nhs 


A configuração absoluta da -serina é S. 
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O zwitterion também é chamado de íon 
dipolar. Observe, porém, que ele não é um 
íon, mas uma molécula neutra. 


Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


PROBLEMA 


Qual dos aminoácidos da Tabela 27.1 tem mais de um centro de quiralidade? 


Embora todos os aminoácidos quirais obtidos das proteínas tenham a configuração L em 
seu carbono a, isso não quer dizer que os D-aminoácidos sejam desconhecidos. Na verdade, 
um número grande de D-aminoácidos ocorre naturalmente. Por exemplo, a D-alanina é um 
constituinte das paredes celulares bacterianas e a D-serina ocorre no tecido cerebral. A ques- 
tão é que os D-aminoácidos não são codificados pelo DNA. 

Uma técnica nova para datação de amostras arqueológicas chamada de racemização de 
aminoácidos (RAA) se baseia na estereoquímica dos aminoácidos. Com o tempo, a configu- 
ração do átomo de carbono a dos aminoácidos de uma proteína é perdida, em uma reação que 
segue uma cinética de primeira ordem. Quando o carbono a é o único centro de quiralidade, 
esse processo corresponde à racemização. Para um aminoácido com dois centros de quirali- 
dade, a mudança da configuração do carbono a de L para D resulta em um diastereoisômero. 
No caso da isoleucina, por exemplo, o diastereoisômero é um aminoácido chamado de aloi- 
soleucina, o qual não está presente normalmente nas proteínas. 


CO, Co, 

+ + 
H;N——H H—— NH; 
H,C——H HC——H 

CHCH; CHCH; 

L-Isoleucina D-Aloisoleucina 


Ao medir a relação L-isoleucina/D-aloisoleucina na proteína isolada das cascas de ovos de 
um pássaro australiano extinto, uma equipe de cientistas determinou recentemente que esse 
pássaro viveu há aproximadamente 50000 anos. A datação por carbono quatorze (!4C) não é 
exata para amostras mais antigas do que cerca de 35 000 anos, portanto a RAA é uma adição 
útil às ferramentas disponíveis para os paleontólogos. 


Comportamento ácido-base dos aminoácidos 


As propriedades físicas de um aminoácido típico como a glicina sugerem que essa é uma 
substância muito polar, muito mais polar do que seria esperado com base em sua formulação 
como H;NCH,CO,H. A glicina é um sólido cristalino; ela não se funde, mas ao ser aquecida 
se decompõe a 233 °C. Ela é muito solúvel em água, mas praticamente é insolúvel em sol- 
ventes orgânicos apolares. Essas propriedades são atribuídas ao fato de que a forma estável 
da glicina é um zwitterion. 


O O 
/ + / 
H5NCH5C = HsNCH5C 
N o 
OH O 
Forma zwitteriônica da glicina 
Ácido mais forte Ácido mais fraco 
pKa 5 pKa=9 


O equilíbrio expresso na equação anterior está excessivamente deslocado para o lado do 
zwitterion. 

Como outros aminoácidos, a glicina é anfotérica. Isso significa que ela contém um grupo 
funcional ácido e um grupo funcional básico. O grupo funcional ácido é o íon amônio H;N—. 
O grupo funcional básico é o íon carboxilato —CO,”. Como sabemos isso? Além de suas 
propriedades físicas, as propriedades ácido-base da glicina (ilustradas pela curva de titulação 
da Figura 27.1) requerem isso. Em um meio fortemente ácido, a espécie presente é o cátion 
H;NCH,CO,H. A medida que o pH aumenta, seu próton mais ácido é removido. Esse próton 
é removido do nitrogênio carregado positivamente ou do grupo carboxila? Sabemos o que 


27.3 Comportamento ácido-base dos aminoácidos 


10 pKa = 9,60 


Bm q q q q e a m a a a a a e e a a 


pH 6 hLausaaasassa 333 33535353525540 pl= 5,97 


AE + 
H;NCH,CO,H = Hs;NCH,5CO, * 4 H5NCH,5CO, 
0,5 1,0 Ls 2,0 


Equivalentes de HO” 


esperar da acidez relativa do RNH; e do RCO,H. Um íon amônio típico tem pK, = 9 e um 
ácido carboxílico típico tem pK, = 5. O pK, medido para o ácido conjugado da glicina é 
2,34, um valor mais próximo daquele esperado para a desprotonação do grupo carboxila. À 
medida que o pH aumenta, observa-se uma segunda etapa de desprotonação, que corresponde 
à remoção de um próton do nitrogênio do zwitterion. O pK, associado a esta etapa é 9,60, 
semelhante ao dos íons alguilamônio típicos. 


$ / -H+ E VÁ -H+ / 
H;NCH,C =— H;NCH,C —— H NCH,C 
N +H* N +H* 
OH o. o. 
Espécie presente Zwitterion Espécie presente 


em ácido forte em base forte 


Assim, a glicina é caracterizada por dois valores de pK,: o correspondente ao sítio mais 
ácido é designado pK,,, o correspondente ao sítio menos ácido é designado como pK,,. A 
Tabela 27.2 lista os valores de pKa, e pK, para os «-aminoácidos que têm cadeias laterais 
neutras, que são os dois primeiros grupos de aminoácidos da Tabela 27.1 Em todos os casos, 
seus valores de pK, são semelhantes aos da glicina. 


[1:40 WA RA Propriedades ácido-base dos aminoácidos com cadeias laterais neutras 


Aminoácidos pKa* pKa2* pl 

Glicina 2,34 9,60 5,97 
Alanina 2,34 9,69 6,00 
Valina 22 9,62 5,96 
Leucina 2,36 9,60 5,98 
Isoleucina 2,36 9,60 6,02 
Metionina 2,28 9,21 5,74 
Prolina 1,99 10,60 6,30 
Fenilalanina 1,83 9,13 5,48 
Triptofano 2,83 9,39 5,89 
Asparagina 2,02 8,80 DA 
Glutamina 217 9,13 563 
Serina 2 21 9,15 5,68 
Treonina 2,09 9,10 5,60 
Tirosina A20 omg 5,66 


*Em todos os casos, o pKaı corresponde à ionização do grupo carboxila; o pKa2 corresponde à desprotonação do íon amônio. 


FIGURA 271 


Curva de titulação da glicina. 
Em valores pH abaixo de 2,34, o 
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HaNCH>C0,H éa espécie principal. 


Em pH = 2,34 [HaNCH,C05H] = 


[H3ÑCH2C027]. Entre pH = 2,34 


e 9,60, HsNCH>CO,” é a espécie 
principal. Sua concentração 

é máxima no ponto isoelétrico 

(pl = 5,97). Em pH = 9,60, 
[HaNCH>CO>H] = [H3NCH2C077]. 


Acima de pH = 9,60, HoNCH>C057 


é a espécie predominante. 
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[EIA Propriedades ácido-base dos aminoácidos com cadeias laterais ionizáveis 


pKa da 
Aminoácidos pKa* pK> cadeia lateral pl 
Ácido aspártico 1,88 9,60 3,65 2,77 
Ácido glutâmico 2,19 9,67 4,25 3,22 
Lisina 2,18 8,95 10,53 9,74 
Arginina 217 9,04 12,48 10,76 
Histidina 1,82 Siy 6,00 759 


*Em todos os casos, o pKaı corresponde à ionização do grupo carboxila de RCHCO,H, o pK,> corresponde à ionização do 
íon amônio. NH 
rs 


A Tabela 27.2 inclui uma coluna rotulada como pl, que é o ponto isoelétrico do aminoá- 
cido. O ponto isoelétrico (também chamado de ponto isoiônico) é o pH no qual o aminoáci- 
do não tem carga líquida. Esse é o pH no qual a concentração do zwitterion é máxima. A um 
pH mais baixo do que o pI, o aminoácido é carregado positivamente. A um pH mais alto do 
que o pI, o aminoácido é carregado negativamente. Para os aminoácidos da Tabela 27.2, o pI 
é a média entre pK,, e pKa e está ligeiramente para o lado ácido da neutralidade. 

Alguns aminoácidos têm cadeias laterais com grupos ácidos ou básicos. Como indica 
a Tabela 27.3, esses aminoácidos são caracterizados por três valores de pK,. O terceiro pK, 
reflete a natureza da cadeia lateral. Os aminoácidos “ácidos” (ácido aspártico e ácido glutã- 
mico) têm cadeias laterais ácidas. Os aminoácidos “básicos” (lisina, arginina e histidina) têm 
cadeias laterais básicas. 

Os pontos isoelétricos dos aminoácidos da Tabela 27.3 estão entre os valores de pK, do 
zwitterion e seu ácido conjugado. Vejamos dois exemplos: ácido aspártico e lisina. O ácido 
aspártico tem uma cadeia lateral ácida e um pI de 2,77. A lisina tem uma cadeia lateral básica 
e um pI de 9,74. 


Ácido aspártico: 


pKai pKa (cadeia lateral) pk 
= 1,88 2 = 
HO,CCH,CHCO,H —— HO,CCH,CHCO, 


9,60 
“0,CCH,CHCO,” = Pops 


*NH,; *NH, *NH,; NH, 


Ácido conjugado Zwitterion 
do zwitterion 


O pI do ácido aspártico é a média entre o pK,, (1,88) e o pK, da cadeia lateral (3,65) ou 


seja, 2,77. 
Lisina: 
PKa pKa pKa (cadeia lateral) 
+ = 2,18 + _ = 8,95 GE pae = 10, = 
PE H O y Sba E = ASR AE SMEH HED; 
“NH; “NH, NH, NH, 


Ácido conjugado Zwitterion 
do zwitterion 


O pl da lisina é a média entre o pK, (8,95) e o pK, da cadeia lateral (10,53) ou seja, 9,74. 


PROBLEMA 


A cisteína tem pKa = 1,96 e pKa2 = 10,28. O pKa para a ionização do grupo -SH da 
cadeia lateral é 8,18. Qual é o ponto isoelétrico da cisteína? 


PROBLEMA 


21.4 Síntese de aminoácidos 1145 


Acima de um pH de cerca de 10, a espécie principal presente em uma solução de tirosina 
têm carga líquida de —2. Sugira uma estrutura razoável para essa espécie. 


Os aminoácidos individuais diferem em suas propriedades ácido-base. Isso é importante 
nos peptídeos e nas proteínas, nos quais as propriedades da substância dependem de seus 
constituintes aminoácidos, particularmente da natureza das cadeias laterais. Isso também é 
importante em análises nas quais uma mistura complexa de aminoácidos é separada em seus 
componentes, aproveitando as diferenças de sua capacidade de doação e aceitação de pró- 


tons. 


Síntese de aminoácidos 


Um dos métodos mais antigos para a síntese de aminoácidos remonta ao século dezeno- 
ve e é simplesmente uma substituição nucleofílica na qual a amônia reage com um ácido 


a-halocarboxílico. 


H20 
=> 


+ 2NH; CH,CHCO, | 


| 
Br NH; 
+ 


Rida 


Ácido 2-bromopropanoico  Amônia 


Alanina (65% — 70%) 


O isolamento em grande escala e a síntese 
de aminoácidos é o assunto do artigo 
“The Monosodium Glutamate Story: The 
Commercial Production of MSG and Other 
Amino Acids” da edição de março de 
2004 do Journal of Chemical Education 


T NH4Br (p. 347-355). 


Brometo de amônio 


O a-haloácido normalmente é preparado pela reação de Hell-Volhard-Zelinsky (Seção 19.16). 


Eletroforese 


depende da movimentação de partículas carregadas em um 

campo elétrico. Seus princípios podem ser entendidos con- 
siderando-se alguns aminoácidos representativos. O meio é uma 
tira de acetato de celulose que é umedecida em solução aquo- 
sa tamponada em determinado pH. As extremidades opostas da 
tira são colocadas em compartimentos separados que contém o 
tampão, sendo que cada compartimento está conectado a uma 
fonte de corrente elétrica direta (Figura 27.2a). Caso a solução 
tampão seja mais ácida do que o ponto isoelétrico (pl) do amino- 
ácido, o aminoácido tem uma carga positiva líquida e migra na 
direção do eletrodo carregado negativamente. Da mesma forma, 
quando o tampão é mais básico do que o pl do aminoácido, 
o aminoácido tem uma carga negativa e migra na direção do 
eletrodo carregado positivamente. Quando o pH do tampão cor- 
responde ao pl, o aminoácido não tem carga líquida e não migra 
da origem. 

Assim, se uma mistura com alanina, ácido aspártico e lisina 
for submetida à eletroforese em um tampão que coincida com 
o ponto isoelétrico da alanina (pH 6,0), o ácido aspártico (pl = 
2,8) migra na direção do eletrodo positivo, a alanina permanece 
na origem e a lisina (pl = 9,7) migra na direção do eletrodo 
negativo (Figura 27.2). 


À spend é um método de separação e purificação que 


+ 
Ed E CHaCHCOs” do R 
*NHs *NHs *NHs 
Ácido aspártico Alanina Lisina 
(íon —1) (neutro) (íon +1) 


A eletroforese é utilizada principalmente para analisar mistu- 
ras de peptídeos e proteínas, em vez de aminoácidos individuais, 
mas os mesmos princípios se aplicam. Como eles incorporam 
números diferentes de aminoácidos e como suas cadeias laterais 
são diferentes, dois peptídeos terão propriedades ácido-base e 
cargas líquidas ligeiramente diferentes em determinado pH. As- 
sim, suas mobilidades em um campo elétrico serão diferentes e a 
eletroforese pode ser usada para separá-los. O meio utilizado para 
separar peptídeos e proteínas é em geral um gel de poliacrilami- 
da, o que leva ao termo eletroforese em gel para esta técnica. 

Um segundo fator que governa a velocidade de migração 
durante a eletroforese é o tamanho (comprimento e forma) do 
peptídeo ou da proteína. As moléculas maiores se movimentam 
através do gel de poliacrilamida mais lentamente do que as mo- 
léculas menores. Em geral, o experimento é modificado para 
explorar as diferenças de tamanho mais do que as diferenças de 
carga líquida, particularmente na eletroforese em gel de SDS de 
proteínas. Aproximadamente 1,5 g do detergente dodecilssulfa- 
to de sódio (SDS, p. 799) por grama de proteína são adiciona- 
dos ao tampão aquoso. O SDS liga-se à proteína, provocando o 
seu desenovelamento e fazendo com que ela tenha uma forma 
aproximada de haste, com os grupos CHs(CH5)joCH,5— do SDS 
associados às partes lipofílicas (hidrofóbicas) da proteína. Os 
grupos sulfato com carga negativa são expostos à água. As mo- 
léculas de SDS que elas carregam garantem que todas as molé- 
culas de proteína estejam carregadas negativamente e migrem 
na direção do eletrodo positivo. Além disso, todas as proteínas 
da mistura agora têm formas semelhantes e tendem a viajar a 
velocidades proporcionais ao comprimento de suas cadeias. 


— Continua 
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Continuação na 
( ção) Uma mistura de aminoácidos 
¥ 
“0,CCH,CHCO; CH;CHCO,” H;N(CH,),CHCO,” 
O “NH; O “NH; O “NH; 
é colocada no centro de uma folha de acetato de celulose. A folha é embebida em solução aquosa tamponada 
a um pH 6,0. Neste pH o ácido aspártico () existe como seu íon —1, alanina O como seu zwitterion, e 
lisina @ como seu íon +1. 
ao (a) 
A aplicação de uma corrente elétrica faz com que os íons de carga negativa migrem para o eletrodo +, 
e os íons de carga positiva migrem para o eletrodo —. O zwitterion, com carga líquida zero, permanece 
em sua posição original. 
Ipod! 
FIGURA 27.2 
Aplicação da eletroforese à separação de ácido aspártico, alanina e lisina de acordo com seu tipo de carga a um pH correspondente ao ponto 
isoelétrico (pl) da alanina. 
Assim, quando realizada em escala preparativa, a eletroforese comparando sua mobilidade eletroforética com as de proteínas 
em gel de SDS permite que as proteínas de uma mistura sejam de peso molecular conhecido. 
separadas de acordo com seu peso molecular. Em escala analíti- Mais tarde, no Capítulo 28, veremos como a eletroforese em 
ca, ela é usada para estimar o peso molecular de uma proteína, gel é utilizada na química dos ácidos nucleicos. 
a ) 


PROBLEMA 


Esboce as etapas de uma síntese de valina a partir do ácido 3-metilbutanoico. 


Na síntese de Strecker, um aldeído é convertido em um «-aminoácido com um átomo de 
carbono a mais, por meio de um procedimento de dois estágios que tem uma a-aminonitrila 
como um intermediário. A a-aminonitrila é formada pela reação do aldeído com a amônia ou 
um sal de amônio e uma fonte de íon cianeto. A hidrólise do grupo nitrila a uma função ácido 
carboxílico conclui a síntese. 


A síntese da alanina foi descrita por Adolf F 
Strecker da Universidade de Würzburg 
À E NH,Cl 1. H20, HCI, calor = 
(Alemanha) em um artigo publicado em = pad a ci = 
ie gp CHCH CR? CE HG N TE CHsCHCO, 
NH, NH; 
+ 


Acetaldeído 2-Aminopropanonitrila Alanina (52% — 60%) 


27.5 Reações dos aminoácidos 


PROBLEMA 


Esboce as etapas da preparação da valina pela síntese de Strecker. 


O método mais utilizado para a síntese de laboratório de a-aminoácidos é uma modifica- 
ção da síntese do éster malônico (Seção 21.8). O reagente chave é o acetamidomalonato die- 
tílico, um derivado do éster malônico que já tem o substituinte nitrogenado crítico localizado 
em um átomo de carbono a. A cadeia lateral é introduzida pela alquilação do acetamidoma- 
lonato dietílico da mesma forma que o próprio malonato dietílico é alquilado. 


ji ji ji 
NaOCH,CH a sH5CH2C1 
CH.CNHCH(CO,CH,CH;) SECCO CH;CNHC(CO,CH,CH5), ESC cr CNHC(CO,CH,CH;) 
Na” 
CH,C6H5 
Acetamidomalonato Sal de sódio de Acetamidobenzilmalonato 
dietílico acetamidomalonato dietílico dietílico 
(90%) 


A hidrólise remove o grupo acetila do nitrogênio e converte as duas funções éster em grupos 
carboxila. Uma descarboxilação dá o produto desejado. 


O 
| HBr Es calor a 
adaba ELO, calo? H;NC(CO-H)> =o Aaaa ea 
CH;C6H;5 CH,CoHs NHB; 
Acetamidobenzilmalonato (não isolado) Fenilalanina 
dietílico (65%) 


PROBLEMA 


Esboce as etapas da síntese da valina a partir do acetamidomalonato dietílico. 
O rendimento global da valina por este método, conforme publicado, é bastante baixo 
(31%). Você pode imaginar o motivo pelo qual essa síntese não é muito eficiente? 


Os a-aminoácidos preparados pelos métodos sintéticos que acabamos de descrever são 
racêmicos, a menos que uma etapa de resolução seja incluída, reagentes enriquecidos enan- 
tiomericamente sejam utilizados, ou que a reação seja modificada para se tornar enantiosse- 
letiva. Um progresso considerável foi alcançado no último desses métodos, o que permite que 
os químicos preparem não apenas L-aminoácidos, mas também seus enantiômeros D, muito 
mais raros. Já vimos um exemplo dessa abordagem na síntese da L-dopa, uma droga usada 
para combater a doença de Parkinson, por hidrogenação enantiosseletiva (Seção 14.15). Uma 
variação da síntese de Strecker que usa um catalisador quiral, desenvolvida recentemente, 
fornece a-aminoácidos com enantiosseletividade maior do que 99%. 


Reações dos aminoácidos 


Os aminoácidos sofrem reações características de seus grupos funcionais amino e ácido car- 
boxílico. A acilação é uma reação típica do grupo amino. 


O 


+ I Il | 
H;NCH,CO, + CH;COCCH; — | CH;CNHCH,CO,H + CH;CO,H 
Glicina Anidrido acético N-Acetilglicina (89% —92%) Ácido acético 


1147 


1148 CAPÍTULO VINTE E SETE Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


A formação de ésteres é uma reação típica do grupo carboxila. 


O 


x | | : 
CHCHOO;” + CHCHOH HO CH;CHCOCH,CH, CI 


| 
NH; NH; 
+ + 


Alanina Etanol Hidrocloreto do éster 
etílico da alanina (sal) (00% — 95%) 


A presença de aminoácidos pode ser detectada pela formação de uma cor púrpura no tra- 
A ninidrina é utilizada para detectar tamento com ninidrina. O mesmo composto responsável pela cor púrpura é formado a partir 
impressões digitais. E : . Ai i 
p e de todos os aminoácidos nos quais o grupo a-amino é primário. 


o o o 
OH + o E 
2 + H;NCHCO, + HOT —> N (1 $ 
OH | 
R 
O O O 


Ninidrina Corante violeta (Formado, mas 
(“púrpura de Ruhemann”) não isolado 
normalmente) 
A prolina, na qual o grupo a-amino é secundário, dá um composto laranja na reação com a 
ninidrina. 


PROBLEMA 


Sugira um mecanismo razoável para a reação de um a-aminoácido com a ninidrina. 


Algumas reações bioquímicas de aminoácidos 


O fato de nos concentrarmos nos 20 (ou 21 ou 22) aminoácidos que são codificados pelo 
DNA indica a importância dada à biossíntese de proteínas como uma reação dos aminoáci- 
dos. Além de servir como blocos construtores das proteínas, os aminoácidos estão envolvidos 
em inúmeros outros processos bioquímicos. Eles armazenam energia, embora menos eficien- 
temente do que os carboidratos e os lipídios, e são os materiais de partida para a biossíntese 
de outros aminoácidos, aminas, alcaloides e neurotransmissores. 

Muitas das reações bioquímicas dos aminoácidos requerem o piridoxal 5"-fosfato (PLP), 
um componente da vitamina Bs, como uma coenzima. Antes de agir sobre um aminoácido, o 
PLP usa sua função aldeído para formar uma imina com o grupo amino de uma cadeia lateral 
de lisina de uma proteína. 


a Z O 
"OsPOCH, A OH - O3POCH,; 
SN Sea, Nº >CH; 
Fosfato de piridoxal (PLP) Enzima PLP ligado a uma enzima Água 


A reação do PLP ligado a uma enzima com um aminoácido conecta o aminoácido e o PLP 
por uma nova ligação imínica. 


RCHCO,” 
Ho „N— Enzima | HU N 
Cc g 
OsPOCH, „A OH EEE OsPOCH, „A OH | | 
E pi — o + H;N— Enzima | 
Nº >CHs NH; N< >CH; 


PLP ligado a uma enzima Aminoácido Imina Enzima 
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O anel de piridina do PLP, particularmente quando protonado, facilita diversos tipos de 
reações no carbono a dos aminoácidos, agindo como um grupo retirador de elétrons. Um 
desses tipos de reação é a descarboxilação. 


— fosfato de 
RCHCO, piridoxal RCHNH, + co 
—— > 
di | descarboxilase de DANLTA 2 
NH3 aminoácidos 
Aminoácido Amina Dióxido de carbono 


O Mecanismo 27.1 esboça o mecanismo da descarboxilação, mostrando o papel da coenzima. 

Muitas aminas bioativas surgem pela descarboxilação de aminoácidos mediada por PLP. 
A descarboxilação da histidina, por exemplo, resulta na histamina, um poderoso vasodilata- 
dor normalmente presente no corpo, mas formado em quantidades excessivas sob condições 
de choque traumático. 


| MECANISMO 27.1 | | 


Descarboxilação de a -aminoácidos mediada pelo piridoxal 5'-fosfato 


Reação global: 


o piridoxal 
RCHCO, 5'fostato |. RCH5NH, + CO, 
—— 
E descarboxilase 
NH; de aminoácidos 
Aminoácido Amina Dióxido de 


carbono 


Mecanismo: Cada estágio é catalisado por enzima e pode envolver mais do que uma etapa elementar. 


ESTÁGIO 1: O aminoácido reage com o piridoxal 5'-fosfato (PLP) ligado à enzima. Uma ligação imínica (C=N) entre o aminoácido 
eo PLP se forma e a enzima é liberada. 


rE 
A Enzima E 
“OsPOCH OH RCHCO, “OsPOCH OH ' - 
A NA | JF | ue é di é | + H;N— Enzima 
+ 
NH 
Sa ne É Se 
PLP ligado à enzima Aminoácido Imina Enzima 


ESTÁGIO 2: Quando o anel de piridina é protonado no nitrogênio, ele se torna um forte grupo retirador de elétrons e a 
descarboxilação é facilitada pela neutralização da carga. 


a l A 
pes 

C O: 
N 


“OsPOCH = -OH “O;POCH; 
o | = 
+ 


F O=C=0 
n CH3 
H 
imina Imina descarboxilada Dióxido de 
carbono 


—Continua 


1150 CAPÍTULO VINTE E SETE Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


Descarboxilação de «-aminoácidos mediada pelo piridoxal 5'-fosfato (Continuação) 


ESTÁGIO 3: A transferência de próton para o carbono a e a remoção de um próton do nitrogênio da piridina resulta na 
rearomatização do anel de piridina. 


RO A RE 
E NE 
T 
o =c7 
- OsPOCH;> ó | OH o - OsPOCHN 7 | OH 
Ta ao 
H 
EN 
Imina descarboxilada Imina ligada ao PLP 


ESTÁGIO 4: A reação da imina ligada ao PLP com a enzima libera a amina e restaura a coenzima ligada à enzima. 


CHR 
EA E AE 
C C 
OsPOCHN 7 | OH R uN- ER OsPOCHN 7 OH + RCHNE 
ENC CH, ENG OE 
Imina ligada ao PLP Enzima PLP ligado à enzima Amina 


piridoxal 
N S'-fosf N 
| Pcmçuco, a IN SS cHCHNH, + CO, 
N descarboxilase N 


| de aminoácidos 


H NH; H 


Histidina Histamina Dióxido de 
carbono 


A histamina está presente em diversos tecidos e produz diferentes efeitos, dependendo do 
tipo de receptor ao qual ela se liga. A ligação da histamina aos receptores H; nos mastócitos 
desencadeia, por exemplo, os espirros e os olhos congestionados da rinite alérgica e a coceira 
causada por picadas de pernilongo. Os receptores H, das células que revestem o estômago 
regulam a secreção do ácido gástrico. A geração atual de drogas antialérgicas e para trata- 
mento de úlcera liga-se ao H, e H}, respectivamente, e age impedindo o acesso da histamina 
a esses receptores. 


PROBLEMA 


Um dos aminoácidos da Tabela 27.1 é o precursor biológico do ácido y-aminobutírico 
(ácido 4-aminobutanoico) que ele forma por uma reação de descarboxilação. Qual 
aminoácido é esse? 


A química do cérebro e do sistema nervoso central é afetada por um grupo de substâncias 
chamadas de neurotransmissores, que transportam mensagens através de uma sinapse de 
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OH 
HO 
Eos is 
NH, 
Tirosina Rare a : : 
3,4-di-Hidroxifenilalanina Dopamina 
(L-dopa) 
OH 
HO 
i 
+ NH, 
H OH 
Epinefrina Norepinefrina 
(adrenalina) (noradrenalina) 


FIGURA 27.3 


A tirosina é o precursor biossintético de vários neurotransmissores. Cada transformação é catalisada enzimaticamente. 


um neurônio a outro. Vários desses neurotransmissores vêm da L-tirosina por modificações 
estruturais e descarboxilação, como esboçado na Figura 27.3. 

Muitas das drogas prescritas para tratar ansiedade, depressão e déficit de atenção são 
inibidores da “recaptação neuronal”. Elas aumentam a concentração no cérebro de um neu- 
rotransmissor necessário como a dopamina ou a epinefrina, pela redução da taxa com a qual 
ele é reabsorvido. 

O piridoxal 5'-fosfato também é uma coenzima para a racemização catalisada por en- 
zima dos aminoácidos. A reação chave é a remoção de um próton do carbono «a do ami- 
noácido formador da imina do PLP. Esta etapa converte o carbono a, que é um centro de 
quiralidade, de sp? para sp?. 


E j E cH 
Ee É sHA g OC Eod 3 
o) :A 
s| 
H N 
K 
b 
- O4POCH,; Z OH - OPOCH, 
Aaa | Vo Vo 
a CH; 
H 


Intermediário aquiral 


PLP-imina da L-alanina 


A transferência de um próton para o carbono imínico do intermediário aquiral resulta em 
quantidades iguais de ambos os enantiômeros da imina de PLP alanina racemase. A equação 
ilustra a racemização da L-alanina, a qual é catalisada pela enzima dependente do PLP ala- 
nina racemase. Como a D-alanina é um componente essencial das paredes das células bacte- 
rianas, existe um interesse considerável no planejamento de inibidores da alanina racemase 
como drogas antibacterianas em potencial. 

Além da descarboxilação e da racemização de aminoácidos, o PLP é uma coenzima 
para a transaminação, a transferência de um grupo amino de um composto para outro. As 
enzimas que catalisam as transaminações são chamadas de aminotransferases ou transa- 


Para uma revisão dos neurotransmissores, 
consulte a edição de fevereiro de 1988 
do Journal of Chemical Education 


(p. 108-111). 
2 H 
r 
|R 
B AN 
2 | OH 
Such, 
H 


PLP-imina da D-alanina 
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minases. Muitas transaminações envolvem dois compostos: ácido a-cetoglutárico e ácido 
L-glutâmico. 


O piridoxal O 
o o | | o 5'-fosfato | o o o 
CR + —O0,CCH,CH>CCO, inn NTA RCCO, + —0,CCH,CH,CHCO, 
“NH; TNH; 
Aminoácido Ácido a-cetoglutárico a-Cetoácido Ácido L-glutâmico 


A reação mostrada, escrita na direção direta, ilustra um aspecto do metabolismo dos ami- 
noácidos, que é a quebra dos aminoácidos e o uso de suas unidades estruturais para ou- 
tras finalidades. Escrita na direção inversa, ela ilustra um caminho biossintético para os 
aminoácidos. A L-alanina, por exemplo, não é um aminoácido essencial porque temos a 
capacidade de biossintetizá-lo. Uma rota biossintética para a L-alanina é a transaminação 
do ácido pirúvico. 


O piridoxal O 
| E z 5'-fosfato » o | o 
CH;CCO, + “O,CCH,CH,CHCO, mma CEGCHCO, + —O,CCH,CH,CCO, 
*NH, *NH, 
Ácido pirúvico Ácido L-glutâmico L-Alanina Ácido a-cetoglutárico 


Embora a equação mostre uma única transaminação, na verdade o mecanismo envolve 
duas. Na primeira, o grupo amino do ácido L-glutâmico é transferido para a coenzima PLP 
dando a piridoxamina 5'-fosfato (PMP). 


H O NH, 
Z NH 
Se” HC 
- OsPOCH, OH amino- O3POCH,3 OH O 
Re 2 _ transferase a 
+ O,CCH,CH,CHCO, DO 7 + - OsCCH,CHSCCO, | 
SNT>CH; | SNT>CHs 
*N H; 
PLP Ácido L-glutâmico PMP Ácido a-cetoglutárico 


Na segunda, o mesmo grupo amino é transferido do PMP para o ácido pirúvico. 


NH H O 
T Pá 
Hc Sg 
- OsPOCH, A OH O amino- | OsPOCH, A OH o 
| _ transferase CH;CHCO, 
+ CH;CCO, ————> F 
“CH, Sn <^ CH; “NH; 
PMP Ácido pirúvico PLP L-Alanina 


Cada reação pode ser entendida de acordo com o que já vimos em relação à forma como o 
PLP funciona como coenzima. O Mecanismo 27.2 esboça o mecanismo da primeira. A se- 
gunda é análoga à primeira, só que na ordem inversa. 


PROBLEMA 


O ácido a-cetoglutárico sofre uma reação de transaminação com o ácido L-aspártico 
(consulte a Tabela 27.1), convertendo-o em um composto conhecido como ácido 
oxaloacético. Qual é a estrutura do ácido oxaloacético? 


A formação da ligação peptídica e a transaminação são as reações mais gerais dos ami- 
noácidos padrões, mas os aminoácidos individuais frequentemente sofrem reações de escopo 
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| MECANISMO 27.2 } N 


Transaminação: biossíntese da L-alanina a partir do ácido L-glutâmico e do ácido pirúvico 


Reação global: 


| Glutamato-alanina 
aminotransferase 


| 
- O, CCH,CH,CHCO, + CHsCCO, Edo  OCCA,CHACCO, + CHsCHCO, | 
+ Ne 5'-fosfato + m 
Ácido L-glutâmico Ácido pirúvico Ácido a-cetoglutárico L-alanina 


Mecanismo: Cada estágio pode envolver mais do que uma etapa elementar. Cada reação é catalisada por enzima. Os estágios 
1 a 4 mostram a transferência do grupo amino do ácido -glutâmico para o piridoxal 5'-fosfato resultando no ácido 
a-cetoglutárico e na piridoxamina 5'-fosfato (PMP). O PMP reage com o ácido pirúvico dando uma imina, que, 
então, segue estágios análogos a 1—4, mas na ordem inversa, para resultar na L-alanina e no PLP. Esses estágios estão 
resumidos como estágio 5. 


ESTÁGIO 1: O ácido L-glutâmico forma uma ligação imínica com a coenzima PLP pela reação com a imina formada entre PLP 


e a enzima. E a 
GARE piso co 
ES Enzima Ez 
E H -< O,CCH,CA,CHCO, - “OsPOCH OH | - 
OsPOCH= 7 O 2 pinto) 2 3 DR + HN- Enzima 
aa E “NH, a | i i 
N CH; N CH; 
PLP ligado a enzima Ácido L-glutâmico Imina do PLP-ácido glutâmico Enzima 


ESTÁGIO 2: O efeito retirador de elétrons do anel piridínio estabiliza a base conjugada formada pela remoção de um próton do 
carbono a da imina. 


Z 
H G - O,CCH,CH CO, 
g 2 2 2 2 - O2CCH2CH, CO, 
 O,CCHCH CO; "Ê SC 
H N H N 
=c7 <3 
 OsPOCHN 2 OH  OsPOCHN 7 OH 
z o | = 
= CH; SN CH; 
H H 
Imina do PLP-ácido glutâmico Base conjugada da imina do PLP-ácido glutâmico 


—Continua 


EN e E ê an caca : x W . pA E E Para saber mais sobre essa reação, 
mais limitado. Um dos caminhos biossintéticos para a L-tirosina é a oxidação da L-fenilalani- consulte Passagem Descritiva e Problemas 


na, tendo como intermediário um óxido de areno. Interpretativos 16: Rearranjos de epóxidos 
e a transposição NIH. 


O 
cH,cHco, —C2» cHcico; EE HO CH,CHCO, 
| enzima | | 


NH; NH; NH; 
+ + 
L-Fenilalanina Intermediário óxido de areno L-Tirosina 


Alguns indivíduos não têm a enzima fenilalanina hidroxilase necessária para essa con- 
versão e toda L-fenilalanina que normalmente seria convertida em L-tirosina é convertida em 
ácido fenilpirúvico pela transaminação. 
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Transaminação: biossíntese da L-alanina a partir do ácido L-glutâmico e do ácido pirúvico (Continuação) 


ESTÁGIO 3: Uma reorganização eletrônica e a protonação do carbono restaura a aromaticidade do anel de piridina, convertendo 
uma imina do PLP em imina do PMP. 


- OCCH,CH, so Co, 


ae OsCCHaCHo AO, 
H l Hed k 
AA —acıdo A 
EA HC 
-0;POCH, 4 OH O ROC 2 OH 
a === 
j CH; N CH, 
H H 


Base conjugada da imina do PLP-ácido glutâmico Imina do PMP e do ácido a-cetoglutárico 


ESTÁGIO 4: A clivagem da imina do PMP, mostrada aqui como uma hidrólise, resulta na piridoxamina e no ácido a-cetoglutárico. 


- OCCH,CH, q Deo 


T 
N NH, 
ERG E 
“O;POCH = OH ao OPOCHs = OH 7 
Sera | + — OCCH>CHSCCO; | 
N CH; EN ce 
| | 
H H 
Imina do PMP e do ácido a-cetoglutárico PMP Ácido a-cetoglutárico 


ESTÁGIO 5: A formação da imina do PMP e do ácido pirúvico permite a conversão do ácido pirúvico em L-alanina. 


ECO 00 Hc AO 
7 T 
EC na E cd H o7 É 
"OsPOCHN 2 | OH ae A id Gp 
EN Cih SN CH; SN CH, o 
PMP Imina do PMP e do ácido pirúvico Imina do PLP e da L-alanina L-Alanina 
O 
( \—cmcncor e ( Penccom 
| 3 
L-Fenilalanina Ácido fenilpirávico 
Os alimentos adoçados com aspartame O excesso de ácido fenilpirúvico causa a fenilcetonúria (doença PKU), que pode causar re- 
contém um aviso de RU TunaS an ino tardo mental em crianças em fase de crescimento. Em geral, alguns dias após o nascimento, 


quê? Au ais : A = E 
os bebês são examinados para saber se têm a doença PKU. Essa doença não tem cura, mas é 


controlada com restrições a alimentos, como a carne, ricos em L-fenilalanina. 


Peptídeos 


Uma das principais reações bioquímicas dos aminoácidos é sua conversão em peptídeos, 
polipeptídeos e proteínas. Em todas essas substâncias, os aminoácidos estão conectados por 
ligações amídicas. A ligação amídica entre o grupo amino de um aminoácido e a carboxila de 
outro é chamada de ligação peptídica. Um dipeptídeo representativo é a alanilglicina. 


O 
+ 
Aminoácido N-terminal H4NCHC— NHCH,CO, Aminoácido C-terminal 
CH; 
Alanilglicina 


(Ala-Gly ou AG) 


„Por consenso, as estruturas peptídicas são escritas de modo que o grupo amino (como 
H;N— ou H;N—) fique à esquerda e o grupo carboxila (como CO,” ou CO,H) fique à direi- 
ta. As extremidades esquerda e direita do peptídeo são chamadas de terminal N (ou terminal 
amino) e terminal C (ou terminal carboxila) respectivamente. A alanina é o aminoácido 
N-terminal da alanilglicina e a glicina é o aminoácido C-terminal. Um dipeptídeo é nomeado 
como um derivado acílico do aminoácido C-terminal. A ordem exata das ligações em um 
peptídeo (sua sequência de aminoácidos) é especificada de forma conveniente, usando as 
abreviações de três letras para os respectivos aminoácidos e conectando-os com hífens. As 
abreviações de uma letra são usadas sem pontuação. Com frequência, os aminoácido indivi- 
duais que compõem um peptídeo são chamados de resíduos de aminoácidos. 


PROBLEMA 


Escreva fórmulas estruturais mostrando a constituição de cada um dos seguintes 
dipeptídeos. Reescreva cada sequência usando abreviações de uma letra para os 
aminoácidos. 


(a) Gly-Ala (d) Gly-Glu 
(b) Ala-Phe (e) Lys-Gly 
(c) Phe-Ala (f) p-Ala-p-Ala 


Exemplo de solução (a) Gly-Ala é um isômero constitucional de Ala-Gly. A glicina é o 
aminoácido N-terminal da Gly-Ala; a alanina é o aminoácido C-terminal. 


fl 
EE 
Aminoácido N-terminal | HaNCH.C—NHCHCOs” Aminoácido C-terminal 


CH3 
Glicilalanina (GA) 


A Figura 27.4 mostra a estrutura da Ala-Gly determinada por cristalografia de raios X. 
Uma característica importante é a geometria planar da ligação peptídica, e a conformação 


(a) (b) 
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Subentende-se que os a-aminoácidos 
ocorrem como seus estereoisômeros L, 
exceto quando indicado em contrário. 

A notação n é explicitamente mostrada 
quando um p-aminoácido está presente, 
e um aminoácido racêmico é identificado 
pelo prefixo DL. 


FIGURA 27.4 


Características estruturais do 
dipeptídeo L-alanilglicina determinadas 
por cristalografia de raios X. Todas as 
ligações ao redor da ligação peptídica 
estão no mesmo plano e ambos os 
carbonos a são anti entre si. 
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mais estável em relação a essa ligação tem os dois átomos de carbono a anti entre si. A 
rotação ao redor da ligação amídica é lenta porque a deslocalização do par de elétrons não 
compartilhado do nitrogênio com o grupo carbonila dá um caráter de ligação dupla parcial à 
ligação carbono-nitrogênio. 

Além de sua geometria planar, a ligação amídica afeta a estrutura dos peptídeos de outra 
forma importante. As unidades N—H e C=O são candidatas a ligações de hidrogênio com 
outras ligações peptídicas dentro da mesma cadeia polipeptídica e com cadeias polipeptídicas 


adjacentes. 
T. 


N—H---O N—H 


Como a única amina secundária entre os aminoácidos padrões, a L-prolina é uma exceção, 
pois suas amidas não têm uma ligação N—H. 


H 
\ 


N 
Nenhum H ligado —>N = 
a este nitrogênio A Ò 
O 


Essa característica estrutural da L-prolina afeta a forma tridimensional dos peptídeos que a 
contêm, limitando o número de oportunidades de ligações de hidrogênio. 


PROBLEMA 


Amplie sua resposta para o Problema 27.11, mostrando a fórmula estrutural de cada 
dipeptídeo de forma a revelar a estereoquímica do átomo carbono a. 


Exemplo de solução (a) A glicina é aquiral e, portanto, Gly-Ala tem apenas um centro de 
quiralidade, o átomo de carbono a do resíduo L-alanina. Quando a cadeia carbônica é 
desenhada em forma de zigue-zague estendido e a L-alanina é o terminal C, sua estrutura é 
a mostrada abaixo: 


E OHC H 
HaN No 
So CD: 
H 
Gly-Ala (GA) 


As estruturas dos peptídeos maiores são extensões das características estruturais dos 
dipeptídeos. A Figura 27.5 dá a fórmula estrutural e a sequência de aminoácidos do pen- 
tapeptídeo natural leucina-encefalina. As encefalinas são componentes pentapeptídicos das 
endorfinas, os poliptídeos presentes no cérebro que agem como analgésicos do próprio cor- 
po. Uma segunda substância, a metionina-encefalina, também está presente na endorfina. A 
metionina-encefalina é cerca de 20 vezes mais potente do que a leucina-encefalina. Ela difere 
da leucina-encefalina apenas por ter a metionina em vez da leucina como seu aminoácido 
C-terminal. 


PROBLEMA 


Qual é a sequência de aminoácidos (usando abreviações de três letras) da metionina- 
-encefalina? Mostre-a também usando abreviações de uma letra. 


Peptídeos com estruturas ligeiramente diferentes das descritas até agora também são co- 
nhecidos. Exemplo de uma dessas variações é o nonapeptídeo oxitocina, mostrado na Figura 
27.6. A oxitocina é um hormônio secretado pela glândula pituitária, que estimula as contra- 
ções uterinas durante o nascimento e promove a lactação. Em vez de terminar em um gru- 


Leu 


Cys—Tyr-lle-GlIn-Asn-Cys—Pro-Leu-Gly-NH, 


S S 


po carboxila, o resíduo glicina C-terminal da oxitocina foi modificado tornando-se a amida 
correspondente. Duas unidades de cisteína, sendo uma delas o aminoácido N-terminal, são 
conectadas por uma ligação enxofre-enxofre formando um macrociclo com uma unidade dis- 
sulfeto. Essa é uma modificação estrutural comum em polipeptídeos e proteínas que contêm 
resíduos de cisteína. Ela permite uma ligação covalente entre regiões da cadeia peptídica que 
podem estar afastadas uma da outra por muitos resíduos de aminoácido. 
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FIGURA 27.5 


A estrutura do pentapeptídeo 
leucina-encefalina mostrada como 

(a) uma fórmula estrutural e (b) como 
um modelo molecular. A forma do 
modelo molecular foi determinada por 
cristalografia de raios X. Os hidrogênios 
foram omitidos por questão de clareza. 


FIGURA 27.6 


A conectividade da oxitocina com 

a maioria das cadeias laterais foi 
omitida por questão de clareza. Uma 
ligação dissulfeto conecta as duas 
cisteínas. A cisteína mostrada em azul 
é o aminoácido N-terminal. Aquela 
em vermelho é o quarto aminoácido a 
partir do terminal C. O terminal C é a 
amida da glicina. 


Na Seção 15.13 vimos que os compostos 
do tipo RSH são facilmente oxidados a 
RSSR. 
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Sanger foi um dos ganhadores do segundo 
prêmio Nobel em 1980 por criar métodos 
para o sequenciamento dos ácidos 
nucleicos. A estratégia de Sanger para o 
sequenciamento dos ácidos nucleicos está 
descrita na Seção 28.14. 


Moore e Stein compartilharam o prêmio 
Nobel em química em 1972. 
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PROBLEMA 


Qual é a carga líquida da oxitocina em pH = 7? 


* Vemos no Figura 27.6 que os aminoidecdos 
presentes são Cys, Tyr, Ike, Gln, ASn, 
O Pro, Leu e Ghy-NH,. 


º A unica corgo positiva vem da ecsteina 
n-terminaL. 


°- O GLy-NH, terminal não tem carga. 


~ ~- Nenhum dos outros aminoicidos tem ~ 
cadeias Loteracs carregados em pH 7. 


* Portanto, o cargo Miguido =+1. 


Introdução à determinação da estrutura de peptídeos 


Existem vários níveis de estrutura de peptídeos. A estrutura primária é a sequência de 
aminoácidos mais qualquer ligação dissulfeto. Com os 20 aminoácidos da Tabela 27.1 como 
blocos construtores são possíveis 20? dipeptídeos, 20º tripeptídeos, 20? tetrapeptídeos e assim 
por diante. Dado um peptídeo de estrutura desconhecida, como determinamos sua sequência 
de aminoácidos? 

Descreveremos a determinação da estrutura de peptídeos olhando primeiramente uma 
das maiores realizações da bioquímica, a determinação da sequência de aminoácidos da insu- 
lina, feita por Frederick Sanger da Universidade de Cambridge (Inglaterra). Sanger recebeu o 
prêmio Nobel em química de 1958 por esse trabalho, o qual foi iniciado em 1944 e concluí- 
do 10 anos depois. Obviamente, os métodos utilizados por Sanger e seus colegas são hoje 
obsoletos, porém a lógica geral não mudou muito. Usaremos a estratégia de Sanger para a 
insulina como orientação e depois mostraremos como os métodos atuais de sequenciamento 
de proteínas evoluíram dela. 

A estratégia de Sanger pode ser resumida da seguinte maneira: 


1. Determine quais aminoácidos estão presentes e suas razões molares. 

2. Clive o peptídeo em fragmentos menores, separe esses fragmentos e determine a composição 
de aminoácidos dos fragmentos. 

3. Identifique o aminoácido N-terminal e C-terminal no peptídeo original e de cada fragmento. 

4. Organize as informações para que as sequências de aminoácidos dos fragmentos pequenos 
possam ser sobrepostas para revelar a sequência completa. 


Análise de aminoácidos 


A química da análise de aminoácidos começa com a hidrólise catalisada por ácido das liga- 
ções amídicas. O peptídeo é hidrolizado por aquecimento em ácido clorídrico 6 M por cerca 
de 24 horas para dar uma solução que contém todos os aminoácidos. A análise da mistura 
em termos de seus componentes e suas quantidades relativas geralmente é feita por métodos 
cromatográficos. Esses métodos fluem do trabalho de Stanford Moore e William H. Stein da 
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Universidade Rockefeller, que desenvolveram técnicas automatizadas de separação e identi- 
ficação de aminoácidos por cromatografia de troca iônica. 

Em seus estudos originais, Moore e Stein utilizaram a solução da hidrólise ácida de 0,005 g de 
proteína e ajustaram o pH para 2 e o volume para 5 mL e a colocaram em uma coluna de troca 
iônica, a qual separa os aminoácidos principalmente, mas não exclusivamente, de acordo com 
suas propriedades ácido-base. Os aminoácidos básicos são retidos mais fortemente pela resina 
de troca iônica, e os aminoácidos ácidos menos fortemente. Quando os aminoácidos saem da 
coluna, eles são misturados com ninidrina e a intensidade da cor da ninidrina é monitorada 
eletronicamente. Os aminoácidos são identificados pela comparação de seu comportamento 
cromatográfico com aminoácidos conhecidos, e suas quantidades relativas das áreas dos picos 
registrados em um gráfico. Os métodos atuais são variações desse tema, mas com aperfeiçoa- 
mentos significativos que reduzem a quantidade de proteína e o tempo necessários. 

A cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC) substituiu a cromatografia de troca 
iônica, e seu poder de separação superior reduziu o tempo necessário para a análise. Existem 
colunas de HPLC que são mais seletivas para tipos diferentes de aminoácidos. Com algumas 
colunas os materiais mais polares são retidos mais fortemente, com outras são os materiais 
apolares. Sondas fluorescentes substituíram a ninidrina para detectar e identificar os amino- 
ácidos. Antes de serem colocados na coluna ou após a eluição da coluna, os aminoácidos po- 
dem reagir com uma substância que tem um grupo, como, por exemplo, um anel de naftaleno, 
que fluoresce. A fluorescência é suficientemente forte para que os analisadores modernos 
possam detectar os aminoácidos a partir de 1075 a 1077 g de peptídeo. 


PROBLEMA 


A análise dos aminoácidos de determinado tetrapeptídeo resultou em alanina, glicina, 
fenilalanina e valina em quantidades equimolares. Quais as sequências de aminoácidos que 
são possíveis para este tetrapeptídeo? 


Hidrólise parcial de peptídeos 


Enquanto a hidrólise catalisada por ácido de peptídeos cliva as ligações amídicas de forma in- 
discriminada e eventualmente quebra todas elas, a hidrólise enzimática é muito mais seletiva, 
sendo o método utilizado para converter um peptídeo em fragmentos menores. 

As enzimas que catalisam a hidrólise das ligações peptídicas são chamadas de peptidases. 
A tripsina, uma enzima digestiva presente no intestino, catalisa apenas a hidrólise das ligações 
peptídicas que envolvem o grupo carboxila de um resíduo lisina ou arginina. A quimotripsina, 
outra enzima digestiva, é seletiva para as ligações peptídicas que envolvem o grupo carboxila 
dos aminoácidos com cadeias laterais aromáticas (fenilalanina, tirosina, triptofano). Um grupo 
de enzimas pancreáticas, conhecidas como carboxipeptidases, catalisa apenas a hidrólise da 
ligação peptídica no ácido amino C-terminal. Além dessas, muitas outras enzimas digestivas 
são conhecidas e sua seletividade é explorada na hidrólise seletiva dos peptídeos. 


j O: R 
N p E A 


O 


:H 
A carboxipeptidase cliva a ligação 
peptídica do aminoácido C-terminal 


A tripsina cliva aqui quando 
R = cadeia lateral da lisina ou arginina 


A quimotripsina cliva aqui quando 
R = cadeia lateral da fenilalanina, tirosina ou triptofano 


PROBLEMA 


A digestão do tetrapeptídeo do Problema 27.15 com a quimotripsina resultou em um 
dipeptídeo que na análise dos aminoácidos deu fenilalanina e valina em quantidades 
equimolares. Quais as sequências de aminoácidos que são possíveis para o tetrapeptídeo? 


A fluorescência é a emissão de radiação 
por uma substância após ela ter absorvido 
radiação de uma frequência mais alta. 


A papaína, o componente ativo da 
maioria dos amaciantes de carne, é uma 
peptidase. 
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MAIS Análise do grupo terminal 


Uma sequência de aminoácidos é ambígua, a menos que saibamos a direção na qual ela 
deve ser lida, da esquerda para a direita ou da direita para a esquerda. Precisamos saber qual 
extremidade é o terminal N e qual é o terminal C. Como vimos na seção anterior, a hidróli- 
se catalisada por carboxipeptidase cliva o aminoácido C-terminal e pode ser utilizada para 
identificá-lo. E o terminal N? 

Vários métodos químicos foram criados para identificar o aminoácido N-terminal. Todos 
se aproveitam do fato de que o grupo amino N-terminal é livre e pode agir como nucleófilo. 
Os grupos a-amino de todos os outros aminoácidos fazem parte das ligações amídicas, não 
são livres e são muito menos nucleofílicos. O método de Sanger para a análise do resíduo 
N-terminal envolve o tratamento de um peptídeo com 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno, o qual é 
muito reativo na substituição nucleofílica aromática (Capítulo 23). 


NO, 
Os nucleófilos atacam aqui, 
= q deslocando o fluoreto. 
O 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno é chamado ON F 


normalmente de reagente de Sanger. 


1-Fluoro-2,4-dinitrobenzeno 


O grupo amino do aminoácido N-terminal desloca o fluoreto do 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno 
e dá um peptídeo no qual o nitrogênio N-terminal é marcado com um grupo 2,4-dinitrofeni- 
la (DNP). Isso é mostrado para o caso do Val-Phe-Gly-Ala da Figura 27.7. O peptídeo 


A reação é realizada pela mistura do peptídeo e IL fluoro-2,4-dinitrobenzeno em presença de uma base fraca como 
carbonato de sódio. Na primeira etapa, a base retira um próton do grupo H;Nterminal para resultar em uma função 
amino livre. O grupo amino nucleofílico ataca o 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno, deslocando o fluoreto. 


NO, 
l ji 


ON F + HN RE A PE pen eae Ro ee 
(CH;),CH CH,C;H, CH, 


1-Fluoro-2,4-dinitrobenzeno Val-Phe-Gly-Ala 


N Y 
> o oo 
NHCHC— NHCHC— NHCH,C — NHCHCO, 


| 
CH(CH,), CH,C,H, CH, 


DNP-Val-Phe-Gly-Ala 


Uma hidrólise ácida cliva as ligações amídicas do peptídeo marcado com o 2,4-dinitrofenila, dando o aminoácido 
N-terminal marcado com o 2,4-dinitrofenila e uma mistura de aminoácidos não marcados. 


"N [B.o 


NHCHCO,H + HŴCHCO,H + HNCHCOH + HAROON 


| | 
CH(CH), CH,CH, CH, 


DNP-Val Phe Gly Ala 


FIGURA 27.7 


Uso de 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno para identificar o aminoácido N-terminal de um peptídeo. 


DNP-Val-Phe-Gly-Ala, marcado como o 2,4-dinitrofenila, é isolado e submetido à hidrólise, 
após o que o derivado 2,4-dinitrofenila, do aminoácido N-terminal é isolado e identificado 
como DNP-Val, comparando seu comportamento cromatográfico com o de amostras padrão 
de aminoácidos marcados com 2,4-dinitrofenila. Nenhum dos outros resíduos de aminoáci- 
dos tem um grupo 2,4-dinitrofenila; eles aparecem no produto de hidrólise como aminoá- 
cidos livres. 

A marcação do aminoácido N-terminal como seu derivado DNP tem interesse principal- 
mente histórico e foi substituída por outros métodos. Discutiremos um deles, a degradação de 
Edman, na Seção 27.13. Em primeiro lugar, porém, concluiremos nossa revisão da estratégia 
geral para o sequenciamento de peptídeos examinando como Sanger ligou todas as informa- 
ções em uma estrutura para a insulina. 


MAPS Insulina 


Sanger trabalhou com a insulina bovina, que tem 51 aminoácidos divididos entre duas ca- 
deias. Uma delas, a cadeia A, tem 21 aminoácidos; a outra, a cadeia B, tem 30. As cadeias A 
e B são conectadas por ligações de dissulfeto entre os resíduos cisteína (Cys-Cys). A Figura 
27.8 mostra algumas das informações que definem a sequência de aminoácidos da cadeia B. 


e A reação do peptídeo da cadeia B com o 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno estabeleceu que 
a fenilalanina é o terminal N. 

e A hidrólise catalisada pela pepsina resultou nos quatro peptídeos mostrados em azul 
na Figura 27.8. (Suas sequências foram determinadas em experimentos separados). 
Esses quatro peptídeos contêm 27 dos 30 aminoácidos da cadeia B, mas não há pontos 
de sobreposição entre eles. 

e As sequências dos quatro tetrapeptídeos mostradas em vermelho na Figura 27.8 
completam as lacunas entre três dos quatro peptídeos “azuis” resultando em uma 
sequência contínua de 1 a 24. 

e O peptídeo mostrado em verde foi isolado pela hidrólise catalisada pela tripsina e tem 
uma sequência de aminoácidos que conclui as sobreposições restantes. 


1 2. a 4 5 6 7 g g~ pge di 
Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu 


Ser-His-Leu-Val 


Leu-Val-Glu-Ala 


2 B u I 
Val-Glu-Ala-Leu 


Ala-Leu-Tyr 
t 17 
Tyr-Leu-Val-Cys 
1$ 1) 2 2o 2 28 


27.12 


Insulina 
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l 5 10 


Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe 
25 
Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys 
26 27 28 29 30 
Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala 


IS 20 25 30 


Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala 


FIGURA 27.8 


Diagrama que mostra como a sequência de aminoácidos da cadeia B da insulina bovina pode ser determinada pela sobreposição de fragmentos de 
peptídeos. A hidrólise catalisada pela pepsina produziu os fragmentos mostrados em azul, a tripsina produziu aquele mostrado em verde, e a hidrólise 
catalisada por ácido deu muitos fragmentos, incluindo os quatro mostrados em vermelho. 
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FIGURA 27.9 


A sequência de aminoácidos na 
insulina bovina. A cadeia A está ligada 
à cadeia B por duas unidades dissulfeto 
(mostradas em verde). Há também 

uma ligação dissulfeto conectando as 
cisteínas 6 e 11 na cadeia A. A insulina 
humana tem treonina e isoleucina como 
resíduos 8 e 10, respectivamente, 

na cadeira A e treonina como o 
aminoácido C-terminal na cadeia B. 
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Terminal N 
da cadeia A 


Terminal C 
da cadeia A 


Terminal N 
da cadeia B 


Terminal C 
da cadeia B 


Sanger também determinou a sequência da cadeia A e identificou os resíduos de cisteína 
envolvidos nas ligações de dissulfeto entre as cadeias A e B, bem como na ligação dissulfeto 
dentro da cadeia A. A estrutura completa da insulina é mostrada na Figura 27.9. A estrutura 
mostrada é da insulina bovina. As cadeias A das insulinas humana e bovina diferem apenas 
em dois resíduos de aminoácidos; suas cadeias B são idênticas, exceto pelo aminoácido do 
terminal C. 


Degradação de Edman e sequenciamento automático de peptídeos 


Os anos que passaram desde que Sanger determinou a estrutura da insulina trouxeram aper- 
feiçoamentos significativos na técnica e estratégia. Na conversão de um peptídeo grande 
em fragmentos menores, a hidrólise catalisada por enzimas continua sendo um componente 
importante, bem como a busca de sobreposições entre esses fragmentos menores. Entretanto, 
o método de análise do resíduo N-terminal foi aperfeiçoado, de modo que quantidades muito 
menores de peptídeos são necessárias e a análise foi automatizada. 

Quando o método de Sanger para a análise do resíduo N-terminal foi discutida, você deve 
ter se perguntado por que ela não era feita sequencialmente. Simplesmente iniciando no ter- 
minal N e trabalhando continuamente até chegar ao terminal C, identificando um aminoácido 
após o outro. A ideia é boa, mas não funciona bem na prática, pelo menos com o 1-fluoro- 
2,4-dinitrobenzeno. 

Um grande avanço foi elaborado por Pehr Edman (Universidade de Lund, Suécia) e 
tornou-se o método padrão para a análise do resíduo N-terminal. A degradação de Edman 
se baseia na química mostrada no Mecanismo 27.3. Um peptídeo reage com isotiocianato 
de fenila e resulta em um derivado feniltiocarbamoila (PTC), como mostra a primeira eta- 
pa. Em seguida, esse derivado PTC é tratado com um ácido em meio anidro (Edman usou 
o nitrometano saturado com cloreto de hidrogênio) para clivar a ligação amídica entre o 
aminoácido N-terminal e o restante do peptídeo. Nenhuma outra ligação peptídica é clivada 
nesta etapa, uma vez que a hidrólise da ligação amídica requer água. Quando o derivado 
PTC é tratado com ácido em um meio anidro, o átomo de enxofre da unidade C=S age 
como um nucleófilo interno e a única ligação amídica clivada nessas condições é aquela 
do aminoácido N-terminal. O produto dessa clivagem, chamado de tiazolona, é instável 
nas condições de sua formação e rearranja a uma feniltioidantoína (PTH), a qual é isolada 
e identificada por comparação com amostras padrão de derivados PTH de aminoácidos 
conhecidos. Isso normalmente é feito por métodos cromatográficos, mas a espectrometria 
de massas também tem sido utilizada. 

Apenas a ligação amídica N-terminal é quebrada na degradação de Edman. O restante 
da cadeia peptídica permanece intacto. Ele pode ser isolado e submetido a um segundo pro- 
cedimento de Edman para determinar seu novo terminal N. Podemos continuar ao longo de 
uma cadeia de peptídeos, começando pelo terminal N e determinando cada aminoácido na 
ordem. A sequência é dada diretamente pela estrutura do derivado PTH formado em cada 
degradação sucessiva. 
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A degradação de Edman 


ETAPA 1: Um peptídeo é tratado com isotiocianato de fenila para resultar em um derivado feniltiocarbamoila (PTC). 


{ LJ 
CHN=C—S + H;ÑCHC—NH—PEPTÍDEO -e CsHsNHCNHÇHC—NH ~ PEPTÍDEO 
R R 


Isotiocianato de fenila Derivado PTC 


ETAPA 2: Em reação com o cloreto de hidrogênio em um solvente anidro, o enxofre tiocarbonílico do derivado PTC ataca o 
carbono carbonílico do aminoácido N-terminal. O aminoácido N-terminal é clivado do restante do peptídeo como 
um derivado da tiazolona. 


S 
f= ER C A RES 
CH, NHÉ Ta PEPTÍDEO| $S CH NH— Ç `g=0 + HsN PEPTÍDEO 
N—CH N CH 
e N N 
H R R 
Derivado PTC Tiazolona Restante do peptídeo 


ETAPA 3: Após a formação, o derivado de tiazolona isomeriza-se a um derivado da feniltioidantoína (PTH) mais estável, o qual é 
isolado e caracterizado, permitindo assim a identificação do aminoácido N-terminal. O restante do peptídeo (formado 
na Etapa 2) pode ser isolado e submetido a uma segunda degradação de Edman. 


i £0 Ecs 
S O N: O 
S N / | N 
AOA AN 
C6 HsNH— C ACeS CI=> C6H5NH— C C = SL M —> S=C CO 
\o [Neg do ds RR 
(N—cH N—CH HN— CH HN— CH 
(el Hi RR 
R H R R R 
Tiazolona Derivado PTH 
PROBLEMA 
Dê a estrutura do derivado PTH isolado no segundo ciclo de Edman do tetrapeptídeo 


Val-Phe-Gly-Ala. 


Idealmente, seria possível determinar a estrutura primária até mesmo da maior proteína 
pela repetição do procedimento de Edman. Como qualquer coisa menor do que uma con- 
versão de 100% em qualquer degradação de Edman individual resulta em uma mistura que 
contém um pouco do peptídeo original juntamente com o peptídeo degradado, dois derivados 
PTH diferentes são formados no próximo ciclo de Edman e o ideal não acontece na prática. 
Entretanto, alguns resultados impressionantes têm sido atingidos. É uma questão de rotina 
sequenciar os primeiros 20 aminoácidos do terminal N por ciclos repetitivos de Edman, e até 
60 resíduos já foram determinados em uma única amostra da proteína mioglobina. Todo o 
procedimento foi automatizado e incorporado a um dispositivo chamado de seguenciador de 
Edman, o qual realiza todas as operações com controle computadorizado. 

A quantidade de amostra necessária é bastante pequena, em geral da ordem de 107!º mol. 
Tantos peptídeos e proteínas já foram sequenciados que fica impossível dar uma contagem 
exata. O que rendeu o prêmio Nobel em 1958 hoje é rotina. E a história ainda não acabou. 
O sequenciamento de ácidos nucleicos avançou de forma tão impressionante que é possível 
clonar o gene que codifica determinada proteína, sequenciar seu DNA e deduzir a estrutura 
da proteína a partir da sequência de nucleotídeos do DNA. Teremos mais a dizer sobre o 
sequenciamento do DNA no capítulo seguinte. 
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Mapeamento de peptídeos e espectrometria de massas MALDI 


uma proteína e seu sequenciamento fica a região na qual os 

fragmentos de peptídeos são obtidos e examinados. Como 
vimos no trabalho de Sanger com a insulina, esses fragmentos 
fornecem a base sobre a qual a sequência completa é construí- 
da. A coleção de fragmentos sequenciados constitui um mapa 
de peptídeos. 

Com frequência, os materiais biológicos contêm proteínas 
que devem ser identificadas. Avanços recentes na espectrome- 
tria de massas tornaram o mapeamento de peptídeos uma ferra- 
menta conveniente para essa finalidade. A proteína em questão 
é hidrolisada seletivamente com uma peptidase, como a tripsi- 
na, e a mistura de peptídeos produzidos é analisada por ioniza- 
ção/dessorção a laser auxiliada por uma matriz (MALDI), como 
ilustra a Figura 27.10. 

A MALDI oferece duas grandes vantagens em relação aos 
métodos tradicionais de espectrometria de massas. 


E um a determinação da composição de aminoácidos de 


1. As substâncias, como os peptídeos, que não têm volatilida- 
de suficiente para serem vaporizadas para análise por meio 


Hidrólise catalisada 


por enzima 


Mistura de peptídeos em água 


Depositar a mistura na 
matriz e deixar a água 
evaporar 


FIGURA 27.10 


da espectrometria de massas convencional podem ser vapo- 
rizadas por MALDI. 

2. A espécie analisada pelo espectrômetro de massas é o ácido 
conjugado de um peptídeo (peptídeo + H+). Ao contrário 
dos íons de alta energia gerados por impacto eletrônico (Se- 
ção 13.24), os cátions produzidos por MALDI têm pouca 
tendência a se fragmentarem. Consequentemente, uma 
mistura de fragmentos de peptídeos dá um espectro de mas- 
sas dominado por picos com valores de m/z correspondentes 
aqueles dos peptídeos individuais protonados. 


Com o auxílio de ferramentas e bancos de dados disponíveis 
gratuitamente na Internet, o conjunto de dados MALDI é com- 
parado com proteínas conhecidas para gerar uma lista de coinci- 
dências em potencial. O analista informa a peptidase usada na 
digestão da proteína original e os valores de m/z dos peptídeos 
exibidos no espectro MALDI. Conforme especificado nos critérios 
de busca, a pesquisa fornece (em questão de segundos) uma 
lista de sequências de peptídeos e as proteínas que contêm es- 
sas sequências. A seguir, uma peptidase diferente é utilizada 


E 


[6-7 


A irradiação por laser 

faz com que algumas 

das moléculas de peptídeos 
sejam protonadas pela 
matriz. Uma parte do 
material adsorvido, incluindo 
os peptídeos protonados, 

é expulsa da matriz e entra 
na fase gasosa. Os íons 
positivamente carregados 
são separados pelo 
espectrômetro de 

massas de acordo com 

sua relação m/z. 


Os pesos moleculares de todos os peptídeos de uma mistura obtida pela hidrólise catalisada por enzimas de uma proteína são determinados 
simultaneamente por espectrometria de massas, usando a ionização/dessorção a laser auxiliada por uma matriz (MALDI). 


— Continua 
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(Continuação) 


para hidrolisar a proteína, fornecendo um segundo conjunto de a lista de candidatos seja reduzida a uma única proteína conhe- 
peptídeos que também são analisados por MALDI e são compa- cida, ou que dados adicionais sejam necessários, ou até que se 
rados com o banco de dados. O procedimento é repetido até que torne provável que a proteína seja nova. 


PROBLEMA 


Quais os dois aminoácidos padrões que não podem ser diferenciados com base em sua relação m/z? 


A espectrometria de massas MALDI compara a composição ciadas, há boas chances de que uma proteína isolada de uma 
de aminoácidos de peptídeos não sequenciados com a sequência fonte nova seja igual a uma proteína que já esteja no banco de da- 
de aminoácidos de proteínas conhecidas para identificar uma pro- dos, e uma pesquisa MALDI com êxito representa uma economia 
teína desconhecida. Como milhares de proteínas foram sequen- significativa de tempo e esforço necessários para descobri-la. 


A estratégia de síntese de peptídeos 


Uma forma de confirmar a estrutura proposta para um peptídeo é sintetizar um peptídeo que 
tenha uma sequência específica de aminoácidos e comparar os dois. Isso foi feito, por exem- 
plo, no caso da bradicinina, um peptídeo presente no sangue e que atua para diminuir a pres- 
são arterial. O excesso de bradicinina, formado em resposta à picada de vespas e de outros 
insetos, os quais contêm em seu veneno substâncias que estimulam a liberação da bradicini- 
na, causa dor local forte. Originalmente acreditava-se que a bradicinina era um octapeptídeo 
que continha dois resíduos de prolina. Entretanto, um nonapeptídeo com três prolinas na 
seguinte sequência foi sintetizado, e determinou-se que ele era idêntico à bradicinina natural 
em todos os aspectos, incluindo a atividade biológica: 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 


Bradicinina 


Uma reavaliação dos dados originais de sequenciamento estabeleceu que a bradicinina natu- 
ral era, sem dúvida, o nonapeptídeo mostrado. Aqui a síntese de um peptídeo fez mais do que 
confirmar a estrutura. A síntese foi fundamental para determinar a estrutura. 

Os químicos e bioquímicos também sintetizam peptídeos para entender melhor como 
eles agem. Alterando sistematicamente a sequência, às vezes é possível encontrar quais são 
os aminoácidos essenciais para as reações que envolvem determinado peptídeo. 

Apenas alguns fármacos prescritos são peptídeos, sendo que os mais conhecidos são a 
insulina e a calcitonina. A insulina necessária para o tratamento do diabetes era obtida pela 
extração das glândulas pancreáticas de vacas e porcos. Desde o início da década de 1980, essa 
insulina “natural” foi substituída pela insulina humana “sintética” preparada pela tecnologia 
do DNA recombinante. A insulina sintética não é apenas idêntica à insulina humana, ela é 
mais segura e menos cara do que a insulina obtida de animais. Um polipeptídeo um pouco 
menor (a calcitonina), com 32 aminoácidos, é preparado por métodos mais tradicionais de 
química orgânica sintética. A calcitonina sintética é idêntica àquela obtida do salmão e é am- 
plamente utilizada para o tratamento da osteoporose. O modo como a calcitonina age ainda 
é incerto, mas uma possibilidade é que ela mantém a massa óssea, não pelo aumento da taxa 
de crescimento ósseo, mas pela diminuição da taxa de perda óssea. 

Além dos métodos bioquímicos tipificados pela síntese da insulina, há duas abordagens 
importantes para a síntese de peptídeos: 


1. Em solução 
2. Em fase sólida 


Embora as duas abordagens sejam diferentes em relação à fase na qual a síntese é realizada, 
a estratégia geral é igual em ambas. 

O objetivo da síntese peptídica pode ser declarado de forma simples: conectar aminoá- 
cidos em uma sequência determinada através da formação de ligações amídicas entre eles. 
Vários métodos e reagentes eficazes têm sido criados para a formação da ligação peptídica, 
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CHCH; 


Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


+ + 
H;NCHCO,” + H;NCH,CO,” —> Phe-Gly + Phe-Phe + Gly-Phe + Gly-Gly 


CH2C6Hs5 


Fenilalanina Glicina 


de modo que a conexão dos aminoácidos com ligações amídicas não é difícil. A verdadei- 
ra dificuldade está em garantir que a sequência correta seja obtida. Isso pode ser ilustrado 
considerando-se a síntese de um dipeptídeo representativo, o Phe-Gly. A formação aleatória 
de ligações peptídicas de uma mistura que contém a fenilalanina e a glicina deveria levar a 
quatro dipeptídeos: 


Para direcionar a síntese de modo a formar apenas o Phe-Gly, o grupo amino da fenila- 


lanina e o grupo carboxila da glicina devem estar protegidos para não reagirem sob condi- 
ções de formação da ligação peptídica. Podemos representar a etapa de formação da ligação 
peptídica com a seguinte equação, na qual X e Y são grupos protetores de amino e carboxila 


O 
| 


respectivamente: 
O O 
E E oe Lopi, n aa desprotejg E E dos 
CH2C6H; CH2C6H;5 
Glicina Phe-Gly protegido Phe-Gly 


Fenilalanina 
N-protegida 


Outro nome do grupo benziloxicarbonila é 
carbobenzóxi. Esse nome e sua abreviação 
Cbz são muito encontrados na literatura 
mais antiga, mas não fazem mais parte da 
nomenclatura da IUPAC. 


C-protegida 


Assim, a síntese de um dipeptídeo de determinada sequência requer pelo menos 


operações: 


três 


1. Proteger o grupo amino do aminoácido N-terminal e o grupo carboxila do aminoácido 


C-terminal. 


2. Acoplar os dois aminoácidos protegidos pela formação da ligação amídica entre eles. 


3. Desproteger o grupo amino do terminal N e o grupo carboxila do terminal C. 


Os peptídeos superiores são preparados de forma análoga por uma extensão direta da lógica 
descrita para a síntese de dipeptídeos. 


As seções 27.15 a 27.17 descrevem a química associada à proteção e desproteção das 


HAES Proteção do grupo amino 


A reatividade de um grupo amino é suprimida pela sua conversão em uma amida e os gru- 
pos amino são mais frequentemente protegidos pela acilação. O grupo benziloxicarbonila 


O 
| 


O O O 
| + 1 NaOH, HO | 
CH,0CCI + Haeo e H uCon 


CHCH; CH2C6Hs5 


Cloreto de Fenilalanina N-Benziloxicarbonilfenilalanina 
benziloxicarbonila (82%—87%) 


funções amino e carboxila, juntamente com os métodos para a formação da ligação peptídica. 
O foco dessas seções está na síntese peptídica em solução. A Seção 27.18 mostra como esses 
métodos são adaptados para a síntese em fase sólida. 


(CoHsCH,0C —) é um dos grupos protetores de amino mais utilizados. Ele é conectado pela 
acilação de um aminoácido com cloreto de benziloxicarbonila. 


PROBLEMA 


A lisina reage com dois equivalentes do cloreto de benziloxicarbonila dando um derivado 
que contém dois grupos benziloxicarbonila. Qual é a estrutura desse composto? 


21.15 Proteção do grupo amino 1167 


Assim como é comum identificar os aminoácidos individuais por meio de abreviações, 
o mesmo acontece com os aminoácidos protegidos. A abreviação aprovada para um grupo 
benziloxicarbonila é a letra Z. Dessa forma, a N-benziloxicarbonilfenilalanina é representada 
como 


ZNHCHCO,H ou mais simplesmente como Z-Phe 


| 
CHCH; 


A importância do grupo protetor benziloxicarbonila é que ele é facilmente removido por 
outras reações diferentes da hidrólise. Na síntese peptídica, as ligações amídicas são forma- 
das. Protegemos o terminal N como uma amida, mas precisamos remover o grupo protetor 
sem clivar as ligações amídicas que construímos com tanto sacrifício. A remoção do grupo 
protetor pela hidrólise certamente provocaria a clivagem das ligações peptídicas também. 
Uma vantagem do grupo protetor benziloxicarbonila sobre os grupos acila mais conhecidos, 
como o acetila, é que ele pode ser removido pela hidrogenólise em presença do paládio. A A hidrogenólise se refere à clivagem 
seguinte equação ilustra isso para a remoção do grupo protetor benziloxicarbonila do éster E a O die 
etílico do Z-Phe-Gly: 


Lol fi 
H 
CoHsCH,)OCNHCHCNHCH,CO>CH,CHs ri CHsCH; + CO, + H;NCHCNHCH,CO,CH,CHs 
CH2C6H5 CH2C6H5 
Éster etílico da Tolueno Dióxido Éster etílico da 
N-benziloxicarbonilfenilalanilglicina de carbono fenilalanilglicina (100%) 


Alternativamente, o grupo protetor benziloxicarbonila pode ser retirado por tratamento 
com o brometo de hidrogênio em ácido acético: 


IO j 
HB T = 
CoHsCH,)0OCNHCHCNHCH,CO,CH,CH; 3, CoHsCH,Br + CO, + H:;NCHCNHCH,CO,CH,CHs> Br 
CH,C6H;5 CH,>CHs 
Éster etílico Brometo Dióxido de Hidrobrometo do éster etílico 
N-benziloxicarbonilfenilalanilglicina de benzila carbono da fenilalanilglicina 
(82%) 


A desproteção por este método se baseia na facilidade com a qual os ésteres benzílicos são 
clivados pelo ataque nucleofílico no carbono benzílico em presença de ácidos fortes. O íon 
brometo é o nucleófilo. 

Um grupo protetor N-terminal relacionado é o terc-butoxicarbonila, abreviado como 


Boc: 
O O . 
| | também 
(CHs)5COC— (CH;))JCOC — NHCHCO,H escrito BocNHCHCO,H Um experimento usando a proteção com 
como Boc na síntese de um dipeptídeo pode 
CHCH CH,C-H ser encontrado na edição de novembro de 
26185 26705 1989 do Journal of Chemical Education, 
terc-Butoxicarbonila N-terc-Butoxicarbonilfenilalanina Boc-Phe p. 965-967. 
(Boc-) 


Assim como o grupo protetor benziloxicarbonila, o grupo Boc pode ser removido por trata- 
mento com brometo de hidrogênio (ele é estável à hidrogenólise, porém): 


Iod ji 
HB + — 
(CH;))jCOCNHCHCNHCH,CO,CH,CH; +. (CH;),C=CH, + CO, + H;NCHCNHCH,CO,CH,CH; Br 
CH,CHs CH,C6H5 
Éster etílico da 2-Metilpropeno Dióxido de Hidrobrometo do éster etílico 
N-terc-butoxicarbonilfenilalanilglicina carbono da fenilalanilglicina 


(86%) 
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O grupo terc-butila é clivado como o carbocátion correspondente. A perda de um próton do 
cátion terc-butila o converte em 2-metilpropeno. Devido à facilidade com a qual o grupo terc- 
-butila é clivado como um carbocátion, outros reagentes ácidos, como o ácido trifluoroacético 
também podem ser utilizados. 

Uma terceira opção de grupo N-protetor é o 9-fluorenilmetoxicarbonila (FMOC). 


IL) + HNGuer, Meco, CIA) 


CO, 
H A H i 
O O COH 
Cloreto de 9-fluorenilmetoxicarbonila Alanina 9-Fluorenilmetoxicarbonilalanina (88%) 


(FMOC-CI) 


O FMOC difere do Z e do Boc porque ele é removido em condições básicas. 


CIA) NH, CIA + CO, + BEN 
Co, 
CH, 


H o NA 
l loi 


9-Fluorenilmetoxicarbonilalanina Dibenzofulveno Dióxido de Alanina (100%) 
carbono 


PROBLEMA " 


O mecanismo de remoção do grupo protetor FMOC se baseia no fato de que seu anel 
de cinco membros é estruturalmente análogo ao 1,3-ciclopentadieno, o que torna seu 
hidrogênio relativamente ácido. A amônia remove esse hidrogênio dando um ânion: 


CIA) 


neh A Ego RR A 
O CO” O CO,” 


Use as setas curvas para mostrar como o ânion produzido nesta etapa se dissocia. 


Proteção do grupo carboxila 


Os grupos carboxila dos aminoácidos e peptídeos normalmente são protegidos como ésteres. 
Os ésteres metílicos e etílicos são preparados pela esterificação de Fischer. A desproteção dos 
ésteres metílicos e etílicos é realizada pela hidrólise em base. Os ésteres benzílicos são uma 


27.17 Formação da ligação peptídica 


opção preferida porque eles também podem ser removidos pela hidrogenólise. Assim, um 
peptídeo sintético, protegido em seu terminal N com um grupo Z e com seu terminal C como 
um éster benzílico, pode ser completamente desprotegido em uma única operação. 


Tod 1 
2 i = 
CoHsCH,)OCNHCHCNHCH,CO,CH,CGHs b, NE ARES + 2C6H5CH; + CO, 


CH2C6H5 CH2C6H5 
Éster benzílico da Fenilalanilglicina Tolueno Dióxido de 
N-benziloxicarbonilfenilalanilglicina (87%) carbono 


Vários dos aminoácidos listados na Tabela 27.1 têm grupos funcionais na cadeia lateral, 
os quais também devem ser protegidos durante a síntese peptídica. Na maioria dos casos, os 
grupos protetores disponíveis podem ser removidos pela hidrogenólise. 


Formação da ligação peptídica 


Para formar uma ligação peptídica entre dois aminoácidos adequadamente protegidos, o gru- 
po carboxila livre de um deles deve ser ativado para que seja um agente acilante reativo. Os 
agentes acilantes mais conhecidos são os cloretos de acila, que já foram muito utilizados 
para acoplar aminoácidos. Determinadas desvantagens dessa abordagem, porém, levaram os 
químicos a buscar métodos alternativos. 

Em um método, o tratamento de uma solução contendo os aminoácidos N-protegido e 
C-protegido com N,N"-diciclo-hexilcarbodi-imida (DCCI) leva diretamente à formação da 
ligação peptídica: 


| | peer | | 
ZNHÇHCOH + E,NCH,COCH,CH, 2> ZNHÇHC—NHCH;COCH;/CH; 
CH2C6H;5 CH,C6H;5 
Fenilalanina Éster etílico Éster etílico da Phe-Gly 
Z-protegida da glicina Z-protegida (83%) 


A N,N'-diciclo-hexilcarbodi-imida tem a estrutura: 


N,N'-Diciclo-hexilcarbodi-imida (DCCI) 


O Mecanismo 27.4 mostra como o DCCI promove a formação da ligação peptídica mostrada 
na equação anterior. 


PROBLEMA 


Mostre as etapas da síntese do Ala-Leu a partir da alanina e leucina usando os grupos 
protetores benziloxicarbonila e éster benzílico e a formação da ligação peptídica promovida 
pelo DCCI. 


No segundo método mais importante da síntese peptídica, o grupo carboxila é ativado 
pela sua conversão em um éster ativo, em geral um éster p-nitrofenílico. Na Seção 20.11 
vimos que os ésteres reagem com a amônia e as aminas para formar amidas. Os ésteres 
p-nitrofenílicos são muito mais reativos do que os ésteres metílicos e etílicos nessas reações, 
porque o p-nitrofenóxido é um grupo de saída melhor (menos básico) do que o metóxido e 
o etóxido. Basta permitir que o éster ativo e um aminoácido C-protegido repousem em um 


1169 


1170 CAPÍTULO VINTE E SETE 


Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


Formação da ligação amídica entre um ácido carboxílico e uma amina usando a N,N'-diciclo-hexilcarbodi-imida 


Reação global: 
? OCH,CH 
CoHsCH, wn SA DC LRN CS NR 
OH 
O 
NHZ 
Fenilalanina Ester etílico da glicina N,N'-Diciclo-hexilcarbodi-imida (DCCT) 
Z-protegida (R = ciclo-hexila) 
(Z = benziloxicarbonila) 
o O 


C6H;CH; h OCH,CH; + R. € R 
Nº ENO ENG 
O 
o | | | 
H H H 


Éster etílico da Phe-Gly Z-protegida N,N'-Diciclo-hexilureia 


Mecanismo: 


ETAPA 1: No primeiro estágio da reação, o ácido carboxílico adiciona-se a uma das duplas ligações do DCCI formando 
uma O-acilisoureia. F 


R 


R 
o | o NI 
N k :N 7 
CoHsCH, |l C6H5CH3 5 l 
d+ e —s 


Ra @ R 
cá fe ga 


| 
NHZ 
HO SR E 


A—Z, 


Fenilalanina Z-protegida DCCI 


Uma O-acilisoureia 
ETAPA 2: Estruturalmente, as O-acilisoureias se parecem com anidridos de ácidos e são poderosos agentes acilantes. No segundo 
Ed 


estágio da reação, a amina adiciona-se ao grupo carbonila da O-acilisoureia para resultar em um intermediário tetraédrico 


NÈ ail S 
: transferência : 
ai i 
C6H;CH, | OCH GH, e e DC CH COR 
HN dá 4 OEN 
NHZ : NHZ HN: l 
OCH,CHs 
:Q 
Uma O-acilisoureia Éster etílico da glicina 


Intermediário tetraédrico 
ETAPA 3: O intermediário tetraédrico se dissocia em uma amida e N, N'-diciclo-hexilureia 


CoHsCH, 


p OCH,CH, + CS SR 
Nó Ri DAR e 


i 
NHZ | 'Q H 
ÓCH,CH; u 


'Q 


Intermediário tetraédrico 


Éster etílico da Phe-Gly Z-protegida N,N'-Diciclo-hexilureia 
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solvente adequado para permitir a formação da ligação peptídica pela substituição nucleofí- 
lica acílica. 


OH 
O O F F 
ZNHCHC— NHCH,COCH,CH; + 


n 
clorofórmio 


| | 
ZNHCHC— O NO, + H;NCH,COCH,CH; 


| 
CH>C,Hs CHCH; 
NO, 


Éster p-nitrofenílico da fenilalanina Éster etílico Éster etílico da Phe-Gly p-Nitrofenol 
Z-protegida da glicina Z-protegida (78%) 


O p-nitrofenol formado como subproduto nesta reação é removido facilmente pela ex- 
tração com base aquosa diluída. Ao contrário dos aminoácidos e peptídeos livres, os 
peptídeos protegidos não são zwitteriônicos e são mais solúveis em solventes orgânicos 
do que em água. 


PROBLEMA 


Os ésteres p-nitrofenílicos são formados dos aminoácidos Z-protegidos pela reação com o 
p-nitrofenol em presença da N,N"-diciclo-hexilcarbodiimida. Sugira um mecanismo razoável 
para essa reação. 


PROBLEMA 


Mostre como você converteria o éster etílico da Z-Phe-Gly em Leu-Phe-Gly (como seu éster 
etílico) pelo método do éster ativo. 


Os peptídeos maiores são preparados pela extensão passo a passo das cadeias peptídicas, 
um aminoácido de cada vez, ou pelo acoplamento de fragmentos que contém vários resíduos 
(a abordagem da condensação de fragmentos). O hormônio adrenocorticotrópico da pituitá- 
ria humana (ACTH), por exemplo, tem 39 aminoácidos e foi sintetizado pelo acoplamento de 
peptídeos menores contendo os resíduos 1—10, 11-16, 17-24 e 25-39. Um aspecto atraente 
dessa abordagem é que os diversos fragmentos de peptídeos protegidos podem ser purifica- 
dos individualmente, o que simplifica a purificação do produto final. Entre as substâncias que 
foram sintetizadas pela condensação de fragmentos estão a insulina (51 aminoácidos) e a pro- 
teína ribonuclease A (124 aminoácidos). Na abordagem da extensão passo a passo, o peptídeo 
de partida em determinada etapa difere do produto do acoplamento apenas por um resíduo de 
aminoácido, e as propriedades dos dois peptídeos podem ser tão semelhantes a ponto de im- 
possibilitar a purificação pelas técnicas convencionais. O método da fase sólida, descrito na 
próxima seção, supera muitas das dificuldades envolvidas na purificação dos intermediários. 


Síntese de peptídeos em fase sólida: o método de Merrifield 


Em 1962, R. Bruce Merrifield da Universidade Rockefeller reportou a síntese do nonapeptí- 

deo bradicinina por um novo método. No método de Merrifield, o acoplamento peptídico e a Merrifield recebeu o prêmio Nobel em 
desproteção são realizados não em uma solução homogênea, mas na superfície de um políme- quo a o em 
ro insolúvel, ou suporte sólido. Pérolas de um copolímero preparado de estireno com cerca de fase sólida. 

2% de divinilbenzeno são tratadas com éter clorometílico e metílico e cloreto de estanho(IV) 

dando uma resina na qual cerca de 10% dos anéis aromáticos tem grupos —CH5CI (Figura 

27.11). O peptídeo em crescimento é ancorado a esse polímero, e os reagentes em excesso, 

impurezas e subprodutos são removidos por meio de lavagem após cada operação. Isso sim- 


plifica muito a purificação de intermediários. 
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O procedimento de Merrifield foi adaptado 
para acomodar os grupos protetores FMOC 
bem como Boc. 
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FIGURA 27.11 


Uma seção de poliestireno que mostra um dos anéis benzênicos modificado pela clorometilação. As cadeias 
de poliestireno individuais da resina utilizada na síntese de peptídeos em fase sólida são conectadas entre 
si em diversos pontos (ligação cruzada) pela adição de uma pequena quantidade de p-divinilbenzeno ao 
monômero estireno. A etapa de clorometilação é realizada em condições tais que apenas cerca de 10% dos 
anéis benzênicos tenham grupos —CH»CI. 


O processo real da síntese peptídica em fase sólida descrito na Figura 27.12 começa com 
a ligação do aminoácido C-terminal ao polímero clorometilado na Etapa 1. A substituição 
nucleofílica pelo ânion carboxilato de um aminoácido C-terminal protegido com N-Boc des- 
loca o cloreto do grupo clorometila do polímero para formar um éster, protegendo o terminal 
C enquanto o ancora a um suporte sólido. A seguir, o grupo Boc é removido pelo tratamento 
com ácido (Etapa 2) e o polímero que contém o terminal N desprotegido é lavado com uma 
série de solventes orgânicos. Os subprodutos são removidos e apenas o polímero e o resíduo 
de aminoácido ligado a ele pelo terminal C permanecem. Em seguida (Etapa 3), uma ligação 
peptídica com um aminoácido protegido com N-Boc é formada pela condensação em presen- 
ça do N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida. Novamente, o polímero é lavado completamente. En- 
tão, o grupo protetor Boc é removido pelo tratamento com ácido (Etapa 4), e após a lavagem 
o polímero está pronto para a adição de outro resíduo de aminoácido por uma repetição do 
ciclo. Quando todos os aminoácidos forem adicionados, o peptídeo sintético é removido do 
suporte polimérico pelo tratamento com brometo de hidrogênio em ácido trifluoroacético. 

Pela adição sucessiva de resíduos de aminoácidos ao aminoácido C-terminal, Merrifield 
precisou apenas de oito dias para sintetizar o nonapeptídeo bradicinina com rendimento de 
689%. A atividade biológica da bradicinina sintética era idêntica àquela do material natural. 


PROBLEMA 


Partindo da fenilalanina e da glicina, esboce as etapas da preparação do Phe-Gly pelo 
método de Merrifield. 


Merrifield automatizou com êxito todas as etapas da síntese peptídica em fase sólida, e, 
para realizar essa síntese, equipamentos controlados por computador são disponíveis comer- 
cialmente. Usando uma das primeiras versões de seu “sintetizador de peptídeos” e em cola- 
boração com seu colega Bernd Gutte, Merrifield reportou a síntese da enzima ribonuclease 
em 1969. Foram necessárias apenas seis semanas para realizar as 369 reações e 11.391 etapas 
para montar a sequência de 124 aminoácidos da ribonuclease. 

Entretanto, a síntese de peptídeos em fase sólida não soluciona todos os problemas de 
purificação. Mesmo que cada etapa de acoplamento da síntese da ribonuclease se desse com 
99% de rendimento, o produto seria contaminado com muitos peptídeos diferentes que con- 
têm 123 aminoácidos, 122 aminoácidos e assim por diante. Assim, as seis semanas da síntese 
de Merrifield e Gutte foram seguidas por quatro meses gastos na purificação do produto final. 
Desde então, a técnica tem sido refinada até o ponto em que rendimentos de 99% ou mais são 
alcançados com a instrumentação atual, e milhares de peptídeos e análogos de peptídeos têm 
sido preparados pelo método de fase sólida. 

O conceito de Merrifield de um método de fase sólida para a síntese de peptídeos e seu 
desenvolvimento de métodos para realizá-la definiu o cenário para uma forma totalmente 
nova de realizar reações químicas. A síntese em fase sólida tem sido estendida para incluir 
inúmeras outras classes de compostos e ajudou a criar um campo totalmente novo chamado 
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Etapa 1: O aminoácido protegido com Boc 

é ancorado à resina. A substituição nucleofílica 
do cloreto benzílico pelo ânion carboxilato 
resulta em um éster. 


Etapa 2: O grupo Boc é removido pelo 
tratamento com ácido clorídrico em ácido 
acético diluído. Após a resina ter sido lavada, 
o aminoácido C-terminal está pronto 

para o acoplamento. 


Etapa 3: O aminoácido C-terminal ligado 

à resina é acoplado a um aminoácido N-protegido 
pelo uso da N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida. 

O reagente em excesso e a N,N'-diciclo-hexilureia 
são lavados da resina após o acoplamento 

estar concluído. 
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Etapa 4: O grupo protetor Boc é removido R' R 
como na Etapa 2. As Etapas 3 e 4 podem ser Héi | 


repetidas para introduzir quantos resíduos 
de aminoácidos forem necessários. 
To 
H,N Pania — CH, a 
R’ R 


Etapa n: Quando o peptídeo está completamente 
montado, ele é removido da resina pelo 
tratamento com brometo de hidrogênio em 

ácido trifluoroacético. 
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FIGURA 27.12 


A síntese peptídica pelo método de fase sólida. Os resíduos de aminoácido são ligados sequencialmente a partir do terminal C. 


de química combinatorial. A síntese combinatorial permite que um químico prepare cente- 
nas de compostos relacionados (chamados de bibliotecas) simultaneamente, usando técnicas 
de fase sólida. Essa é uma das áreas mais ativas da síntese orgânica, particularmente na in- 
dústria farmacêutica. 


MAES Estruturas secundárias de peptídeos e proteínas 


A estrutura primária de um peptídeo é a sua sequência de aminoácidos. A estrutura secun- 
dária é a relação conformacional entre os aminoácidos vizinhos mais próximos. Com base 
em estudo cristalográficos por raios X e em exames cuidadosos de modelos moleculares, Linus 
Pauling e Robert B. Corey do Instituto de Tecnologia da Califórnia mostraram que determinadas 
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FIGURA 27.13 


Ligações de hidrogênio entre o oxigênio 


carbonílico de uma cadeia peptídica e 
o N—H amídico de outra em uma folha 
B pregueada. No arranjo antiparalelo, 

a direção terminal N — terminal C de 
uma cadeia é oposta àquela da outra. 
No arranjo paralelo, a direção terminal 
N — terminal C é igual para ambas as 
cadeias. 


FIGURA 27.14 


A estrutura secundária da folha B 
pregueada de uma proteína, composta 
de resíduos alternados de glicina e 
alanina. 


Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


Terminal N Terminal N 


Terminal C Terminal N 


Paralelo 


Antiparalelo 


conformações de peptídeos eram mais estáveis do que outras. Dois arranjos, a hélice a e a 
folha B, destacam-se como unidades estruturais secundárias que são particularmente estáveis 
e comumente encontradas. Ambas incorporam duas características importantes: 


1. A geometria da ligação peptídica é planar e a cadeia principal está disposta em uma 
conformação anti (Seção 27.7). 

2. As ligações de hidrogênio podem ocorrer quando o grupo N—H de uma unidade de 
aminoácido e o grupo C=O de outra estão espacialmente próximos; as conformações 
que maximizam o número dessas ligações de hidrogênio são estabilizadas por elas. 


As cadeias de uma folha B existem em uma conformação estendida com ligações de hi- 
drogênio entre um oxigênio carbonílico de uma cadeia e um N—H amídico de outra (Figura 
27.13). Ambos os arranjos paralelos e antiparalelos das cadeias ocorrem nas proteínas. Parte 
do espaço entre as cadeias peptídicas é ocupado pelas cadeias laterais dos aminoácidos, re- 
presentadas por R na Figura 27.13. As forças repulsivas de van der Waals que envolvem esses 
substituintes fazem com que as cadeias girem entre si, resultando em um efeito enrugado 
conhecido como folha B pregueada (Figura 27.14). 

A folha B pregueada é uma estrutura secundária importante em proteínas que são ricas em 
aminoácidos com cadeias laterais pequenas, como H (glicina), CH; (alanina) e CH,0H (serina). 
O modelo da Figura 27.14 é uma parte da estrutura calculada para uma folha composta de fila- 
mentos antiparalelos que contêm apenas glicina e alanina em ordem alternada (Gly-Ala-Gly-Ala- 
e assim por diante). Ela foi desenhada para se parecer com a fibroína, a principal proteína da 
seda. A fibroína é formada quase que totalmente por folha pregueada, e mais de 80% dela é 
uma sequência repetitiva da unidade de seis resíduos -Gly-Ser-Gly-Ala-Gly-Ala-. Como a es- 
trutura polipeptídica adota uma conformação em zigue-zague estendida, a seda, ao contrário 
da lã por exemplo, resiste ao alongamento. 
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(a) (b) (c) 
FIGURA 27.15 


Modelos moleculares de uma hélice a composta de oito resíduos de alanina. O terminal N está na parte inferior. (a) Um modelo bola-e-vareta. As 
ligações de hidrogênio são mostradas como linhas tracejadas. (b) O mesmo modelo olhando-se de baixo para cima ao longo do eixo helicoidal. Os 
hidrogênios foram omitidos por questão de clareza. A hélice é direita e todos os grupos metila apontam para fora. (c) Um modelo tubular disposto 
em uma fita que traça o caminho da hélice. 


PROBLEMA 


Todos os grupos metila dos resíduos de alanina da folha B da Figura 27.14 apontam para 
cima. Se esta folha pregueada fosse composta apenas por resíduos de alanina, em vez de 
serem Gly-Ala-Gly-Ala etc., qual seria o padrão dos grupos metila? Todos apontariam para 
cima, alternariam para cima e para baixo ou seriam aleatórios? 


A hélice a é outra estrutura secundária comumente encontrada. A Figura 27.15 dá três 
vistas de um modelo de hélice a construído com oito resíduos de L-alanina. A parte a da figu- 
ra é um modelo bola-e-vareta; a parte b é uma vista através do centro da hélice ao longo de 
seu eixo. À hélice é direita com cerca de 3,6 aminoácidos por volta, sendo estabilizada pelas 
ligações de hidrogênio entre os oxigênios carbonílicos e os prótons N—H. A vista b mostra 
como os grupos metila da L-alanina se projetam para fora da cadeia principal. Essa orientação 
para fora das cadeias laterais dos aminoácidos torna-as os pontos de contato com outros ami- 
noácidos da mesma cadeia, com cadeias de proteínas diferentes e com outras biomoléculas. A 
parte c da figura utiliza uma fita para traçar o esqueleto do peptídeo. A fita ajuda a distinguir 
entre as partes da frente e de trás, torna mais aparente a qualidade de ser uma hélice direita e 
é particularmente útil para mostrar o modo como as proteínas são enoveladas. 

As proteínas componentes do músculo (miosina) e da lã (a-gueratina) contêm altas por- 
centagens de hélice œ. Quando a lã é esticada, as ligações de hidrogênio se quebram e a 
cadeia peptídica é alongada. As ligações covalentes S—sS entre os resíduos de L-cisteína limi- 
tam a extensão até onde a cadeia pode ser esticada, e após a força extensora ter sido removida, 
as ligações de hidrogênio formam-se novamente de modo espontâneo. 

A maioria das proteínas não pode ser descrita em termos de uma única estrutura secundária. 
Em vez disso, quase todas são misturas de hélice a e folha B, entremeadas de regiões de espi- 
rais aleatórias que não seguem um padrão regular. A Figura 27.16 mostra um modelo de ribo- 
nuclease, uma enzima que catalisa a hidrólise do RNA. As regiões helicoidais são mostradas em 
vermelho e as folhas B em amarelo. Dos 124 aminoácidos dessa proteína, 24 são representados 
em três seções de hélice a. Existem duas folhas B, uma com três filamentos, representando 21 
aminoácidos, a outra com quatro filamentos e 20 aminoácidos. Os filamentos de cada folha 
pertencem à mesma cadeia e são mantidos dentro dos limites de distância das ligações de 
hidrogênio devido ao modo como a cadeia é enovelada. Na verdade, a formação de ligações de 
hidrogênio como estas é um dos fatores que contribuem para o enovelamento das cadeias. 
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FIGURA 27.16 


Modelos moleculares da ribonuclease. 


Fitas vermelhas identificam sequências 
nas quais a estrutura secundária é uma 
hélice, as fitas amarelas identificam 
filamentos de uma folha B. As pontas 
das setas indicam a direção que vai 

do terminal N para o terminal C. 

(a) Mostra um modelo molecular e as 
fitas. (b) Mostra apenas as fitas. 


FIGURA 27.17 


a-Queratina. Duas hélices a (a) 
combinam-se para formar uma 
super-hélice (b). Um par de super- 
-hélices é um protofilamento (c). Quatro 
protofilamentos dão um filamento (d), 
que é o material estrutural com o qual 
a proteína fibrosa é montada. 
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(a) (b) 


Estrutura terciária de polipeptídeos e proteínas 


A forma como uma cadeia de proteínas é enovelada, sua estrutura terciária, afeta suas pro- 
priedades físicas e sua função biológica. As duas principais categorias de estruturas terciárias 
de proteínas são fibrosas e globulares. 


1. As proteínas fibrosas são feixes de filamentos alongados de cadeias de proteínas e são 
insolúveis em água. 

2. As proteínas globulares são aproximadamente esféricas e solúveis ou formam dispersões 
coloidais em água. 


A estrutura primária de uma proteína (sua sequência de aminoácidos) é o principal fator 
determinante da estrutura terciária. A estrutura secundária também contribui, pois limita o 
número de conformações disponíveis para uma cadeia polipeptídica. 

Como são insolúveis em água, as proteínas fibrosas frequentemente têm uma função es- 
trutural ou protetora. As proteínas fibrosas mais conhecidas são as queratinas e o colágeno. A 
a-queratina (Figura 27.17) tem a estrutura secundária baseada na hélice a e é o componente 
estrutural proteínico do cabelo, da lã, das unhas, garras, cascos, chifres e da camada externa 
da pele. A B-queratina tem a estrutura secundária baseada na folha B e ocorre na seda como 
fibroína. A L-cisteína é especialmente abundante nas queratinas, onde ela pode representar 


(a) (b) (c) (d) 
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mais de 20% dos aminoácidos presentes. O colágeno ocorre principalmente no tecido conjun- 
tivo (cartilagens e tendões) e tem uma estrutura de hélice tripla. 

As proteínas globulares incluem a maioria das enzimas e funcionam em ambientes aquo- 
sos. Cerca de 65% da massa da maioria das células, por exemplo, é água. Quando colocados 
em água os materiais apolares, incluindo as cadeias laterais apolares de aminoácidos, fazem 
com que as moléculas de água próximas adotem uma organização mais ordenada, reduzindo 
a entropia da água. Isso é chamado de efeito hidrofóbico. O AS negativo desfavorável é mo- 
derado quando a proteína adota uma forma esférica, que coloca as cadeias laterais apolares 
dentro e as polares na superfície. Dos vários arranjos globulares, o que compensa melhor a 
perda de entropia com forças de atração entre as cadeias laterais é a estrutura terciária adotada 
pela proteína em seu estado normal ou nativo. 

A Tabela 27.4 lista as forças de atração que mais influenciam a estrutura terciária das 
proteínas. A mais forte delas é a ligação covalente S—S que une dois resíduos de cisteína. 
Essa ponte de dissulfeto pode formar-se entre os grupos —CH,SH de duas cisteínas, os quais, 
embora possam ser remotos entre si em relação à sequência de aminoácidos, tornam-se vizi- 
nhos quando a cadeia é enovelada. A formação da ligação de dissulfeto conectando os dois 
estabiliza o arranjo enovelado local. Uma proteína globular típica normalmente tem apenas 


TABELA 27.4 


Interações covalentes e não covalentes entre as cadeias laterais de aminoácidos nas proteínas 


Descrição Tipo de interação Exemplo 
Covalente 
Ponte de dissulfeto Ligação S—S entre H (0) 
duas cisteínas | 
N S 
© H 
Não covalente 
Ponte salina Atração eletrostática entre 0 
íons com cargas opostas 
Nº 
/ 
H 
Asp---Arg 
H 
É K H 
H / g 
Ligação de O H polarizado positivamente X H 9 
hidrogênio do grupo O—H ou N—H N 
interage com um átomo <L (0) NA 
eletronegativo (O ou N) 
Gln--- Ser h 
HaC g 
n CH3 
Van der Waals Atração dipolo induzido/dipolo N 
induzido (força de dispersão) ao o N=; 
entre cadeias laterais apolares Ea 


Val---Phe 


1178 CAPÍTULO VINTE E SETE 


FIGURA 27.18 


A estrutura da carboxipeptidase A 
exibida como (a) um modelo de tubo 
e (b) um diagrama de fita. O aspecto 
mais evidente ilustrado por (a) é a 
forma globular da enzima. O diagrama 
de fita enfatiza o enovelamento da 
cadeia. 


Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


um pequeno número de pontes de dissulfeto. Dos 124 aminoácidos da ribonuclease (Figura 
27.16 da Seção 27.19), 6 são cisteínas e cada uma participa de uma ponte de dissulfeto; uma 
ponte une a Cys-26 e a Cys-84, a outra a Cys-58 e a Cys-110 e uma terceira a Cys-65 e a 
Cys-72. 

As interações não covalentes são todas muito mais fracas do que a ligação covalente S—S. 
Entre elas, a atração eletrostática entre cadeias laterais carregadas positiva e negativamente 
(chamada de ponte salina) é a mais forte, seguida pela ligação de hidrogênio e depois pelas 
forças de van der Waals. Lembre-se, porém, de que a contribuição total das diversas forças 
depende não apenas da magnitude de uma interação, mas também de seu número. As pontes de 
dissulfeto podem ser fortes, mas em geral existem poucas delas. As forças de van der Waals são 
fracas, mas elas excedem em número todas as outras forças de atração intramolecular. 


PROBLEMA 


A Tabela 27.4 mostra uma ponte salina entre o ácido aspártico e a arginina. Desenhe a 
atração eletrostática análoga entre a lisina e um aminoácido da Tabela 27.1 que não seja o 
ácido aspártico. 


Saber como a cadeia de proteína é enovelada é um elemento importante para entender 
como uma enzima catalisa uma reação. Os processos bioquímicos em geral estão relacio- 
nados aos tipos de reação centrais da química orgânica e envolvem intermediários chaves 
semelhantes. As reações, porém, são muito mais rápidas e mais seletivas. Ao propor um me- 
canismo para uma reação catalisada por enzimas, como a hidrólise de amidas ou de ésteres, é 
comum assumir que ele ocorra por meio de um intermediário tetraédrico e depois modificar 
o mecanismo de substituição nucleofílica acílica normal, atribuindo diversas funções catalí- 
ticas a determinadas cadeias laterais de aminoácidos da enzima. 

Vimos na Seção 27.10 que a carboxipeptidase A catalisa a hidrólise da ligação peptídica 
do aminoácido C-terminal dos polipetídeos. A carboxipeptidase A é uma metaloproteína; ela 
contém um íon Zn?*, que é essencial para a atividade catalítica. A estrutura cristalina da car- 
boxipeptidase A, obtida por raios X (Figura 27.18), localiza esse fon Zn?* em uma cavidade 
hidrofóbica próxima ao centro da enzima, onde ele é mantido pela coordenação com um resí- 
duo de ácido glutâmico (Glu-72) e duas histidinas (His-69 e His-196). Essa é a mesma região, 
chamada de sítio ativo, na qual o substrato se liga. O substrato no caso da carboxipeptidase é 
um peptídeo, particularmente um peptídeo com um aminoácido C-terminal hidrofóbico como 
a fenilalanina ou a tirosina. Além de ser hidrofóbico, como é o sítio ativo, o substrato é ligado 
por uma atração eletrostática entre seu carboxilato carregado negativamente e a cadeia lateral 
carregada positivamente do Arg-145. O Mecanismo 27.5 mostra as interações das cadeias la- 
terais da carboxipeptidase A com o Zn?* e um peptídeo e depois descreve o mecanismo para 
clivar a ligação peptídica do aminoácido terminal. Outras cadeias laterais além das mostradas 


Ligação de dissulfeto 


4 ; Zn?* 
dá K 
Arg-145 4 j | 


Terminal N 


Terminal C 
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Hidrólise catalisada por carboxipeptidase 


Mecanismo: O mecanismo mostrado resume os principais estágios da hidrólise catalisada por carboxipeptidase de um 
peptídeo no qual o aminoácido C-terminal é a fenilalanina. Transferências de prótons acompanham os estágios 2 e 3, 
mas não são mostradas. Apenas as interações principais do substrato com as cadeias laterais da carboxipeptidase são 
mostradas, embora outras possam também estar envolvidas. 


ESTÁGIO 1: O peptídeo é posicionado no sítio ativo por uma ligação eletrostática entre seu carboxilato C-terminal carregado 
negativamente e a cadeia lateral carregada positivamente de uma arginina da enzima. No sítio ativo também, o Zn?* 
se envolve em interações ácido de Lewis/base de Lewis com a His-69 e a His-196 e uma atração eletrostática com o 
carboxilato carregado negativamente do Glu-72. Esses ligantes são mostrados aqui, mas serão omitidos em etapas 
subsequentes por questão de simplicidade. 


| i 
:Ö N N 
RR 1 K 
HN Peptídeo —NH; N E N / 


Arg-145 NH” “NH, 


E a 


Glu-72 


ESTÁGIO 2: A água adiciona-se ao grupo carbonila da ligação peptídica. A velocidade dessa adição nucleofílica é acelerada pela 
coordenação do oxigênio carbonílico com o Zn?* e/ou com um dos prótons N—H da Arg-127 (não exibida). O produto 
é um intermediário tetraédrico estabilizado por coordenação com o zinco. A estabilização do intermediário tetraédrico 
pode ser o principal fator para a alta velocidade da hidrólise catalizada por carboxipeptidase. 


Arg-145 


ESTÁGIO 3: O intermediário tetraédrico se dissocia dando o aminoácido C-terminal (neste caso a fenilalanina). Etapas subsequentes 
restauram o sítio ativo. 


+ 


NH; 


Arg-145 


Arg-145 
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FIGURA 27.19 


Heme mostrado como (a) uma fórmula 
estrutural e como (b) um modelo de 
preenchimento de espaço. O modelo 

de preenchimento de espaço mostra o 
arranjo coplanar dos grupos que cercam 
o ferro. 


O piridoxal 5'-fosfato (Seção 27.6) é uma 
coenzima. 


FIGURA 27.20 


A estrutura da mioglobina do cachalote 


exibida como (a) um modelo de tubo 
e (b) um diagrama de fita. Existem 
cinco regiões separadas de hélice œ 
na mioglobina, as quais são mostradas 
com cores diferentes para que possam 
ser distinguidas mais claramente. 

A parte heme é incluída em ambos os 
desenhos, mas é mais fácil localizá-la 
no diagrama de fita porque é a cadeia 
lateral da histidina que está ligada ao 
ferro do heme. 
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HC cH, 


HO,CCH,CH, CH,CH,CO,H 


(a) (b) 


no Mecanismo 27.5 também estão envolvidas, mas foram omitidas. A principal característica 
do mecanismo é a sua relação com o mecanismo de substituição nucleofílica acílica (no qual 
ele se baseou). A enzima não apenas reúne o substrato e as funções cataliticamente ativas 
no sítio ativo, como também, ao estabilizar o intermediário tetraédrico, diminui a energia de 
ativação de sua formação e aumenta a velocidade da reação. 


ARAS Coenzimas 


O número de processos químicos nos quais as cadeias laterais de proteínas podem se envolver 
é bastante limitado. Os mais conhecidos são a doação de prótons, a retirada de prótons e a 
adição nucleofílica a grupos carbonílicos. Em muitos processos biológicos, uma variedade 
maior de reatividade se faz necessária, e as proteínas frequentemente atuam em combinação 
com substâncias que não são proteínas para realizar a química necessária. Essas substâncias 
são chamadas de cofatores. Elas podem ser orgânicas ou inorgânicas, e forte ou fracamen- 
te ligadas às enzimas. Entre os cofatores que são moléculas orgânicas, o termo coenzima 
é aplicado àqueles não ligados covalentemente à enzima, e grupo prostético aqueles que 
são. Agindo sozinhas, por exemplo, as proteínas não têm a funcionalidade necessária para 
serem agentes oxidantes ou redutores eficazes. Entretanto, elas podem catalisar oxidações 
e reduções biológicas na presença de uma coenzima adequada. Nas seções anteriores vimos 
inúmeros exemplos dessas reações nos quais a coenzima NAD* agia como agente oxidante, 
e outros nos quais a NADH agia como um agente redutor. 

Heme (Figura 27.19) é um grupo prostético importante no qual o ferro(II) é coordenado 
com os quatro átomos de nitrogênio de um tipo de substância aromática tetracíclica conheci- 
da como porfirina. A proteína do músculo que armazena oxigênio, a mioglobina, representa- 
da esquematicamente na Figura 27.20, consiste em um grupo heme cercado por uma proteína 
de 153 aminoácidos. Quatro dos seis sítios de coordenação disponíveis do Fe?* são ocupados 


Terminal C 


Terminal Nº 


(a) (b) 
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aminoácido -arginina sofre uma interessante conversão 
bioquímica. 
+ 
NH2 7 
E i Rá 


+NH3 
L-Arginina 
(0 O 
E eo + NO 
+NH3 


L-Citrulina Óxido nítrico 


Nossa experiência nos condiciona a focalizar os componentes 
orgânicos da reação (L-arginina e L-citrulina) e a dar menos aten- 
ção ao componente inorgânico (óxido nítrico (monóxido de ni- 
trogênio, NO)). Entretanto, isso nos levaria a desconsiderar uma 
das descobertas mais importantes da biologia no último quarto 
do século vinte. 

Nossa história começa com o uso tradicional da nitrogli- 
cerina para tratar a dor no peito que caracteriza a angina, uma 
condição de doenças como aterosclerose, nas quais o fluxo res- 
trito de sangue para o músculo cardíaco faz com que ele receba 
uma quantidade insuficiente de oxigênio. A colocação de um 
comprimido de nitroglicerina sob a língua fornece alívio rápido, 
expandindo os vasos sanguíneos que alimentam o coração. Vá- 
rios outros compostos com nitrogênio, como o nitrito de amila e 
o nitroprusseto de sódio, exercem efeito semelhante. 


Ai so (CH3)2CHCH2CH2ONO 
ONO, 


Nitroglicerina 


Nas[0 ==N— Fe(CN)5] 


Nitroprusseto de sódio 


Nitrito de amila 


Uma base química para a ação desses compostos foi proposta 
em 1977 por Ferid Murad, que mostrou que todos eram fontes 
de NO, o que indicava ser este o agente ativo. 

Três anos depois, Robert F. Furchgott descobriu que o relaxa- 
mento dos músculos lisos, como as paredes dos vasos sanguíneos, 
era estimulado por uma substância desconhecida produzida no 
revestimento dos vasos sanguíneos (o endotélio). Ele chamou 
essa substância de fator relaxante dependente do endotélio ou 
EDRF e em 1986 mostrou que o EDRF era NO. Louis J. Ignarro 
chegou à mesma conclusão mais ou menos na mesma época. 
Uma evidência adicional foi apresentada por Salvador Moncada 
ao mostrar que as células endoteliais produziam NO e que a 
conversão da L-arginina em L-citrulina era a responsável. 

O ceticismo inicial recebido pela ideia de que o NO, que é 
(a) um gás, (b) tóxico, (c) inorgânico e (d) um radical livre, po- 
deria ser um mensageiro bioquímico rapidamente foi superado. 
Uma avalanche de resultados confirmou não apenas o papel do 
NO no relaxamento dos músculos lisos, como também adicionou 
muitos outros exemplos a uma lista sempre em expansão de pro- 
cessos bioquímicos estimulados por NO. A digestão é facilitada 
pela ação do NO nos músculos intestinais. A droga Viagra (citra- 
to de sildenafila), prescrita para tratar disfunção erétil, funciona 
aumentando a concentração de um hormônio, cuja liberação é 
sinalizada pelo NO. Uma teoria de que o NO está envolvido na 
memória de longo prazo recebe o suporte do fato de que o cére- 
bro é uma fonte rica da enzima sintetase do óxido nítrico (NOS), 
que catalisa a formação do NO a partir da L-arginina. O NO serve 
de mediador até para o brilho dos vaga-lumes. Eles brilham sem 
parar quando colocados em um frasco contendo NO, mas pa- 
ram de brilhar quando são tomadas providências para absorver 
o NO. 

A identificação do NO como uma molécula sinalizadora de 
processos biológicos justificava claramente um prêmio Nobel. 
O único mistério era quem o receberia. Os prêmios Nobel com 
frequência são partilhados, mas nunca entre mais do que três 
pessoas. Embora quatro cientistas (Murad, Furchgott, Ignarro e 
Moncada) tenham feito contribuições importantes, o comitê No- 
bel seguiu a tradição e reconheceu apenas os três primeiros com 
o prêmio Nobel de 1998 em fisiologia ou medicina. 


pelos nitrogênios da porfirina, um pelo resíduo de histidina da proteína e o último por uma 
molécula de água. A mioglobina armazena o oxigênio obtido do sangue pela formação de um 
complexo Fe-O». O oxigênio desloca a água como o sexto ligante do ferro e é mantido nesse 
local até ser necessário. A proteína serve como um recepiente de heme e evita a oxidação do 
Fe?* a Fe**, um estado de oxidação no qual o ferro não tem a capacidade de ligar o oxigênio. 
Separadamente, nem o heme nem a proteína se liga ao oxigênio em solução aquosa; juntos 
eles fazem isso muito bem. 


MRS Estrutura quaternária das proteínas: hemoglobina 


Em vez de existirem como uma única cadeia polipeptídica, algumas proteínas são montagens 
de duas ou mais cadeias. A maneira pela qual essas subunidades estão organizadas é chamada 
de estrutura quaternária da proteína. 

A hemoglobina é a proteína transportadora de oxigênio do sangue. Ela liga o oxigênio 
nos pulmões e o transporta para os músculos, onde é armazenado pela mioglobina. A hemo- 
globina liga o oxigênio da mesma maneira que a mioglobina, usando o heme como o grupo 


Um artigo chamado “Hemoglobin: Its 
Occurrence, Structure, and Adaptation” 
foi publicado na edição de março de 
1982 do Journal of Chemical Education 
(p. 173-178). 
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prostético. Entretanto, a hemoglobina é muito maior do que a mioglobina, tendo um peso mo- 
lecular de 64 500, enquanto a mioglobina tem 17 500; a hemoglobina contém quatro unidades 
heme, a mioglobina contém apenas uma. A hemoglobina é uma montagem de quatro hemes 
e quatro cadeias de proteínas, incluindo duas cadeias idênticas chamadas de cadeias alfa e 
duas cadeias idênticas chamadas de cadeias beta. 

Algumas substâncias, como o CO, formam ligações fortes com o ferro do heme, fortes 
o suficiente para deslocar o O, dele. O monóxido de carbono liga-se de 30 a 50 vezes mais 
efetivamente do que o oxigênio com a mioglobina e centenas de vezes melhor do que o oxi- 
gênio com a hemoglobina. A forte ligação do CO ao sítio ativo interfere na capacidade do 
heme de realizar sua tarefa biológica de transportar e armazenar oxigênio, com resultados 
potencialmente letais. 

O modo como a função depende da estrutura pode ser visto no caso da doença genética 
chamada de anemia falciforme. Esta é uma doença debilitante e às vezes fatal, na qual os gló- 
bulos vermelhos tornam-se distorcidos (assumem a forma de foice) e interferem no fluxo de 
sangue através dos vasos capilares. Essa condição resulta da presença de uma hemoglobina 
anormal nas pessoas afetadas. As estruturas primárias da cadeia beta da hemoglobina normal 
e da falciforme diferem por um único aminoácido dentre os 146; a hemoglobina falciforme 
tem a valina no lugar do ácido glutâmico como o sexto resíduo a partir do terminal N da 
cadeia B. Uma mudança mínima na sequência de aminoácidos pode produzir uma ameaça à 
vida! Essa modificação é geneticamente controlada e provavelmente estabeleceu-se no pool 
genético, porque os portadores desta condição têm uma resistência aumentada à malária. 


RESUMO 


Este capítulo gira em torno das proteínas. A primeira metade descreve os blocos construtores das 
proteínas, progredindo através dos aminoácidos e peptídeos. A segunda metade trata das proteí- 
nas propriamente ditas. 


Seção 27.1 Os 20 aminoácidos listados na Tabela 27.1 são os blocos construtores das proteínas. 
Todos são a-aminoácidos. 


Seção 27.2 Exceto pela glicina, que é aquiral, todos os «-aminoácidos da Tabela 27.1 são qui- 
rais e têm a configuração L no carbono a. 


Seção 27.3 A estrutura mais estável de um aminoácido neutro é um zwitterion. O pH de uma 
solução aquosa na qual a concentração do zwitterion atinge o máximo é chamada 
de ponto isoelétrico (pl). 


CO, 
PE 
HN H 
CH(CH;)2 
Projeção de Fischer da 


L-valina em sua forma zwitteriônica 


Seção 27.4 Os aminoácidos são sintetizados em laboratório a partir de 
1. a-Haloácidos pela reação com amônia 
2. Aldeídos pela reação com a amônia e o íon cianeto (a síntese de Strecker) 


3. Haletos de alquila pela reação com o ânion enolato derivado do acetamidoma- 
lonato dietílico 


Seção 27.5 Os aminoácidos sofrem reações características do grupo amino (por exemplo, a for- 
mação de amidas) e do grupo carboxila (por exemplo, a esterificação). As cadeias 
laterais de aminoácidos sofrem reações características dos grupos funcionais que 
elas contêm. 


Seção 27.6 Entre as reações bioquímicas dos a-aminoácidos, várias usam o piridoxal 5'-fos- 
fato como coenzima. Essas reações envolvem as ligações do carbono a e incluem 
transaminação, descarboxilação e racemização. 


Seção 27.7 


Seção 27.8 


Seção 27.9 


Seção 27.10 


Seção 27.11 


Seção 27.12 


Seção 27.13 


Seção 27.14 


Seção 27.15 


Uma ligação amídica entre dois «-aminoácidos é chamada de ligação peptídica. 
Por convenção, os peptídeos são nomeados e escritos a partir do terminal N. 


j | 
A 
H;NCHC—NHCHC — NHCH,CO,”  Ala-Cys-Gly 


CH; CH,SH (ACD 


Alanilcisteinilglicina 


A estrutura primária de um peptídeo é sua sequência de aminoácidos mais qual- 
quer ligação de dissulfeto entre dois resíduos de cisteína. A estrutura primária é 
determinada por uma abordagem sistemática na qual a proteína é clivada em frag- 
mentos menores, até mesmo a aminoácidos individuais. Os fragmentos menores 
são sequenciados e a sequência principal é deduzida, encontrando-se regiões de 
sobreposição entre os peptídeos menores. 


A hidrólise completa de um peptídeo resulta em uma mistura de aminoácidos. Um 
analisador de aminoácidos identifica os aminoácidos individuais e determina suas 
razões molares. 


A hidrólise seletiva pode ser realizada pelo uso de enzimas para catalisar a cliva- 
gem de ligações peptídicas específicas. 


A hidrólise catalisada por carboxipeptidase pode ser usada para identificar o ami- 
noácido C-terminal. O terminal N é determinado por meios químicos. Um reagente 
utilizado para essa finalidade é o reagente de Sanger, 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno 
(veja a Figura 27.7). 


O procedimento descrito nas Seções 27.8 a 27.11 foi empregado para determinar a 
sequência de aminoácidos da insulina. 


Os métodos modernos de sequenciamento de peptídeos seguem uma estratégia se- 
melhante àquela usada para sequenciar a insulina, mas são automatizados e podem 
ser realizados em pequena escala. Uma característica-chave é a identificação repe- 
titiva do aminoácido N-terminal usando a degradação de Edman. 


A síntese de um peptídeo de determinada sequência requer o uso de grupos prote- 
tores para minimizar o número de possíveis reações. 


Os grupos protetores do grupo amino incluem o benziloxicarbonila (Z), terc-buto- 
xicarbonila (Boc) e 9-fluorenilmetoxicarbonila (FMOC). 


O R O R 


| | | | 
CsHsCH,OC —NHCHCO,H | (CH;);jCOC—NHCHCO,H 


Aminoácido protegido com Aminoácido protegido com 
benziloxicarbonila terc-butoxicarbonila 


Op DER 


| 
H ouo —NHCHCO,H 


O 


Aminoácido protegido com 
9-fluorenilmetoxicarbonila 


O brometo de hidrogênio pode ser usado para remover os grupos protetores benzi- 
loxicarbonila ou terc-butoxicarbonila. O grupo protetor benziloxicarbonila também 
pode ser removido pela hidrogenólise catalítica. O FMOC é removido com base. 
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Seção 27.16 


Seção 27.17 


Os grupos carboxila normalmente são protegidos como ésteres benzílicos, metíli- 
cos ou etílicos. A hidrólise com base diluída normalmente é utilizada para despro- 
teger os ésteres metílicos e etílicos. Os grupos protetores benzílicos são removidos 
por hidrogenólise. 


A formação de uma ligação peptídica entre um aminoácido protegido que te- 
nha um grupo carboxila livre e um aminoácido protegido que tenha um grupo 


amino livre pode ser realizada com o auxílio de N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida 
(DCCI). 


| | DCCI | 


| 
EN ERA S TN EGA = NE oe 


Seção 27.18 


Seção 27.19 


Seção 27.20 


Seção 27.21 


Seção 27.22 


R' R R' 


No método de Merrifield o grupo carboxila de um aminoácido é ancorado em um 
suporte sólido e a cadeia é estendida um aminoácido de cada vez. Quando todos 
os resíduos de aminoácidos forem adicionados, o poliptídeo é removido do suporte 
sólido. 

Duas estruturas secundárias de proteínas são particularmente importantes. A fo- 
lha B pregueada é estabilizada por ligações de hidrogênio entre os grupos N—H e 
C=O das cadeias adjacentes. A hélice a é estabilizada por ligações de hidrogênio 
dentro de uma única cadeia polipeptídica. 


O enovelamento de uma cadeia peptídica é sua estrutura terciária, a qual tem uma 
influência tremenda sobre as propriedades do peptídeo e sobre a função biológica 
que ele desempenha. A estrutura terciária normalmente é determinada por cristalo- 
grafia de raios X. 


Muitas proteínas globulares são enzimas. Elas aceleram as velocidades de rea- 
ções químicas em sistemas biológicos, mas os tipos de reações que ocorrem são as 
reações fundamentais da química orgânica. Uma forma pela qual as enzimas acele- 
ram essas reações é pela aproximação das funções reativas na presença das funções 
cataliticamente ativas da proteína. 


Com frequência, as funções cataliticamente ativas de uma enzima nada mais são 
do que doadores de prótons e receptores de prótons. Em muitos casos uma proteína 
age em cooperação com uma coenzima, uma pequena molécula com a funciona- 
lidade adequada para realizar uma transformação química que de outra forma não 
estaria disponível para a proteína sozinha. 


Muitas proteínas consistem de duas ou mais cadeias, e a forma pela qual as diversas 
unidades são montadas no estado nativo da proteína é chamada de estrutura qua- 
ternária. 


PROBLEMAS | 


27.27 O anel imidazólico da cadeia lateral da histidina age como um receptor de prótons em determinadas 
reações catalisadas por enzimas. Qual é a forma protonada mais estável do resíduo de histidina, A ou B? 


Por quê? 


H H 
N o Rá o 
i / > / 
| CH CHC | CH CHC 
HN_/ >y N S 
ii NH NH 


x x 


A B 


Problemas 


27.28 Quais são os dois a-aminoácidos precursores biossintéticos das penicilinas? 


HN 
S, CH, 
N/cm, 
(0) 
COH 
27.29 (a) Use os dados da Tabela 27.2 e a equação de Henderson-Hasselbalch para calcular a razão IN 
em pH = 7. B 
(0) (0) 
o o 
“NH; NH, 
A B 


(b) Em que pH [A] é máxima? 


27.30 Os a-aminoácidos não são os únicos compostos que exitem como zwitterions. O ácido p-aminoben- 
zenossulfônico (ácido sulfanílico) normalmente é escrito na forma mostrada, mas sua forma zwitteriônica 
é mais estável. Escreva uma fórmula estrutural para o zwitterion. 


un J- cá 


27.31 A putrescina é um produto do metabolismo da arginina. Sugira estruturas razoáveis para a citrulina 
e a ornitina. As fórmulas moleculares são dadas para os compostos como eles existem em pH = 7; a carga 
líquida da citrulina é zero, da ornitina é +1 e da putrescina é +2. 


dE 
NH, 
= Citrulina Ornitina Putrescina 
(C6H13N303) (CsH13N202) (C4H,4No) 
HN H 
+ 
Arginina (C6H15N402) 


27.32 A acrilonitrila (H)C—CHC==N) sofre facilmente adição conjugada quando tratada com reagentes 
nucleofílicos. Descreva uma síntese da B-alanina (H;NCH,CH-5CO»”) que aproveite esse fato. 


27.33 (a) A isoleucina foi preparada pela sequência de reações abaixo. Dê a estrutura dos compostos A a 
D isolados como intermediários nesta síntese. 


malonato dietílico 1. KOH 
> =— 
a AG todo de dio A 2. HCI B (C-H1204) 


Br 


B l NH ; ; a 
B = C(CH,,BrO, pans, D TO? a isoleucina (racêmica) 
2 


(b) Um procedimento análogo foi utilizado para preparar a fenilalanina. Qual haleto de alquila você 
selecionaria como material de partida para essa síntese? 


27.34 A hidrólise do seguinte composto em ácido clorídrico concentrado por diversas horas a 100 °C dá 
um dos aminoácidos da Tabela 27.1. Qual deles? Ele é opticamente ativo? 


CH,COOCH,CH; 
N—C(COOCH,CH5),> 


O 
27.35 Identifique o produto principal de cada uma das reações a seguir, que envolvem aminoácidos. 


(a) 


— HNO; 
do )ctquco, HO CoH10N205 


+NH; 
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(b) 


HC =CHCH,Br NH3, CH30H 
Kc0; DMF > CisHosNOs ———> Ci7H24N204 


HO 
(o) ON a 


+ o T NasCO; HCI 
HaNCH)CO,7 + \ NO2 anol ága? C10H7N5Na2010 F0? C1oHoN5010 


ON a 


27.36 Se você tivesse sintetizado o tripeptídeo Leu-Phe-Ser a partir de aminoácidos preparados pela sín- 
tese de Strecker, quantos esteroisômeros deveriam ser formados? 


27.37 Quantos picos você esperaria ver no registro gráfico após a análise de aminoácidos da bradicinina? 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 


Bradicinina 


27.38 A análise automatizada dos aminoácidos de peptídeos que contêm resíduos de asparagina (Asn) e 
glutamina (Gln) dá um pico correspondente à amônia. Por quê? 


27.39 Quais são os produtos de cada uma das seguintes reações? Sua resposta deve levar em conta todos 
os resíduos de aminoácidos dos peptídeos de partida. 


(a) Reação de Leu-Gly-Ser com 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno 
(b) Hidrólise do composto da parte (a) em ácido clorídrico concentrado (100 °C) 


(c) Tratamento do Ile-Glu-Phe com C6H;N=C=S, seguido de brometo de hidrogênio em 
nitrometano 


(d) Reação de Asn-Ser-Ala com cloreto de benziloxicarbonila 

(e) Reação do produto da parte (d) com p-nitrofenol e N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida 
(f) Reação do produto da parte (e) com o éster etílico da valina 

(g) A hidrogenólise do produto da parte (f) pela reação com H; sobre paládio 


27.40 Os primeiros 32 aminoácidos a partir do terminal N da proteína angiogenina bovina foram determi- 
nados por degradação de Edman e têm a sequência: 


AQDDYRYIHFLTQHYDAKPKGRNDEYCFNMMK 


(a) Identifique os locais de clivagem durante a hidrólise dessa proteína catalisada por tripsina. 
(b) Quais são os locais de clivagem usando a quimotripsina? 


27.41 A somatostatina é um tetradecapeptídeo do hipotálamo que inibe a liberação do hormônio do cres- 
cimento da pituitária. Sua sequência de aminoácidos foi determinada por uma combinação de degradações 
de Edman e experimentos de hidrólise enzimática. Com base nos seguintes dados, deduza a estrutura 
primária da somatostatina: 
1. A degradação de Edman deu PTH-Ala. 
2. A hidrólise seletiva deu peptídeos com as sequências indicadas: 
Phe-Trp 
Thr-Ser-Cys 
Lys-Thr-Phe 
Thr-Phe-Thr-Ser-Cys 
Asn-Phe-Phe-Trp-Lys 
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe 
3. A somatostatina tem uma ponte dissulfeto. 


27.42 Qual aminoácido protegido você ancoraria ao suporte sólido na primeira etapa de uma síntese da 
oxitocina (consulte a Figura 27.6) pelo método de Merrifield? 
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PARTE DESCRITIVA E PROBLEMAS INTERPRETATIVOS 27 
Aminoácidos na síntese enantiosseletiva 


Os químicos orgânicos falam de um “pool quiral”, que compreende aqueles compostos natu- 
rais que são facilmente disponíveis como um único enantiômero e podem ser utilizados como 
materiais de partida para a síntese enantiosseletiva de outras moléculas quirais. Os aminoácidos 
são bem representados no pool quiral. Todos, exceto a glicina, têm pelo menos um centro de 
quiralidade e, embora os L-aminoácidos sejam mais abundantes e menos caros do que seus 
enantiômeros D, ambos estão disponíveis. 

A maioria dos aminoácidos padrões tem servido como material de partida para a síntese 
enantiosseletiva. Um dos mais usados é o ácido L-glutâmico e sua lactama ácido (S)-piro- 
glutâmico, que é facilmente preparado pelo aquecimento de uma solução aquosa do ácido 
L-glutâmico em um tubo selado. 


O O 
calor DE H 
HO e “Sor 0NN à 
H *NH; H co,H 
Ácido L-glutâmico Ácido (S)-piroglutâmico 


Com três grupos funcionais em um composto com apenas cinco carbonos, o ácido L-glutâmico 
e o ácido (S)-piroglutâmico fornecem acesso a moléculas mais complexas por meio da mani- 
pulação de grupos funcionais. 

Muitas das sínteses são longas e a maioria contém algumas reações especializadas. Os se- 
guintes problemas enfatizam o aspecto de planejamento da síntese enantiosseletiva baseada em 
aminoácidos, iniciando com o ácido L-glutâmico ou com o ácido (S)-piroglutâmico. As poucas 
reações que estão incluídas são conhecidas ou semelhantes àquelas abordadas em capítulos 
anteriores. 


27.43 O ácido (S)-piroglutâmico foi utilizado como material de partida em 
uma síntese da (+)-ipalbidina, um alcaloide analgésico obtido das semen- 
tes da Ipomoea alba. Nenhuma ligação do centro de quiralidade do ácido 
(S)-piroglutâmico é formada ou quebrada nesta síntese. Qual das seguintes 
é a estrutura da (+)-ipalbidina? 


HsC 


HO 


27.44 Uma síntese descrita da toxina da rã dardo-venenoso começa com o 


ácido L-glutâmico. 
54 3 Zo g 
X E 
ÇH2CH2CH2CH2CH3 


+NH; 


Os carbonos numerados do produto correspondem aos mesmos carbonos 
numerados do ácido L-glutâmico. Nenhuma ligação do carbono 2 é forma- 
da ou quebrada na síntese. Caso a configuração do carbono 5 do produto —Continua 


1188 CAPÍTULO VINTE E SETE Aminoácidos, peptídeos e proteínas 


seja R, qual das seguintes estruturas melhor representa a estereoquímica da 
toxina da rã? 


HaC 


CH,CH,CH>CH,CHs 


Us, Hy n, 
“CH2CH2CH>CH>CH3 “e CH,CHoCHsCH>CHa 


27.45 Uma síntese do fosinopril, uma droga empregada para combater 
pressão alta, começa pela redução do ácido (S)-piroglutâmico a um álcool 
primário, seguida da proteção dos grupos OH e NH. 


H H H 


roteção 
proteç, 


o o C6H5 
Quais condições de reação são apropriadas para a etapa de proteção? 

fi 
C6H;5CCI, piridina 
C6H5CH=O, ácido p-toluenossulfônico, tolueno, calor 
CoHsCO,CH; 
CoHsCH,Br, Na,CO3, acetona 


Jaw» 


27.46 O composto N, O-protegido formado no problema anterior foi alqui- 
lado com 3-bromociclo-hexeno. 


1. Etapa 1 
< 2, 3-bromociclo-hexeno (> 


O CoHs 


H 


Quais condições de reação são apropriadas para a Etapa 1? 


A. LiAIH,, éter dietílico 
B. NaOCH,CHS;, etanol 
C. Mg, éter dietílico 
D. [(CH5),CH],NLi, tetra-hidrofurano 
27.47 O ácido a-caínico é uma neurotoxina produzida por determinadas 


algas. Várias sínteses enantiosseletivas dele foram descritas, uma das quais 
se baseia em 1-bromo-3-metil-2-buteno e ácido L-glutâmico. 


a D cuba 


Cco,H 


Ácido a-caínico Ácido L-glutâmico 


Qual carbono do ácido L-glutâmico está envolvido na única etapa de for- 
mação da ligação carbono-carbono da síntese? 


A. Cl D. C-4 
B. C-2 E. C-5 
C. C-3 


27.48 A (S)-tiloforina é um alcaloide isolado de uma planta que cresce na 
Índia e no Sudeste da Ásia, a qual é de interesse como droga antitumoral 
em potencial. Ela foi sintetizada por um procedimento de várias etapas 
baseado no ácido L-glutâmico e no derivado de fenantreno mostrado. 


OCH; OCH; 


CHO. 4 CHs0 
q O 


» o 
CHs0 CHs0 


OCH; OCH; 


Tiloforina 


Qual carbono do ácido L-glutâmico está envolvido na única etapa de 
formação da ligação carbono-carbono da síntese? 


A. Cl D. C-4 
B. C-2 E. C-5 
C. C-3 
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Os estudos de Gregor Mendel sobre traços 
hereditários da ervilha receberam pouca 
atenção durante sua vida. Aquilo que ele 
descobriu, agora é reconhecido como o início 
de nossa compreensão da genética. A adenina, 
mostrada no mapa de potencial eletrostático, é 
uma “base purínica” presente no DNA e no RNA. 


No Capítulo 1 vimos que uma grande realização da primeira metade do século XX foi a 
descrição da estrutura atômica e molecular revelada pela mecânica quântica. Neste capítulo 
examinamos a principal realização da segunda metade daquele século, uma visão molecular 
da genética com base na estrutura e na bioquímica dos ácidos nucleicos. 

Os ácidos nucleicos são substâncias ácidas presentes no núcleo das células, e já eram co- 
nhecidos muito antes de alguém suspeitar que eles eram as substâncias primárias envolvidas 
no armazenamento, na transmissão e no processamento das informações genéticas. Há dois 
tipos de ácidos nucleicos: o ácido ribonucleico (RNA) e o ácido desoxirribonucleico (DNA). 
Ambos são biopolímeros complicados, que se baseiam em três unidades estruturais: um car- 
boidrato, uma conexão éster fosfato entre carboidratos e um composto aromático heterocícli- 
co. Os compostos aromáticos heterocíclicos são chamados bases purínicas e pirimidínicas. 
Começaremos por eles e acompanharemos a sequência estrutural: 


Bases purínicas e pirimidínicas — Nucleosídeos — Nucleotídeos — Acidos nucleicos 


Faremos algumas pausas em nosso caminho para examinar algumas funções bioquímicas 
desempenhadas por esses compostos independentemente de sua função genética. 


Dois compostos aromáticos heterocíclicos contendo nitrogênio (pirimidina e purina) 
são os pais das “bases” que constituem uma unidade estrutural chave dos ácidos nuclei- 


Raso 


Pirimidina Purina 
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A 6-aminopurina é a adenina e aparecerá 
inúmeras vezes neste capítulo. 


Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


Tanto a pirimidina quanto a purina são planares. Você verá como essa forma plana é impor- 
tante quando consideramos a estrutura dos ácidos nucleicos. Em termos de sua química, a 
pirimidina e a purina se parecem com a piridina. Elas são bases fracas e relativamente não 
reativas na substituição eletrofílica aromática. 

A pirimidina e a purina em si não ocorrem naturalmente, mas muitos de seus derivados 
ocorrem. Antes de continuar, precisamos destacar uma diferença estrutural importante entre 
os derivados que têm grupos —OH e aqueles que têm grupos —NH3. A estrutura de uma 
pirimidina ou purina que tem um grupo —NH; vem diretamente da estrutura do sistema 
cíclico parental. 


H NH, 

A Sih 

HN“ CN” CH r Nº `H 
H 

4-Aminopirimidina 6-Aminopurina 


Entretanto, os compostos correspondentes que têm um grupo —OH assemelham-se aos 
enóis: 


H OH 


N N~ ^N 
| << | 
x A S An 


H 
4-Hidroxipirimidina 6-Hidroxipurina 
mas existem em suas formas ceto. 
H O 
H ANN p n! 
07 œn^ >H A Nº `H 
| 
H H 
Forma ceto da Forma ceto da 
4-hidroxipirimidina 6-hidroxipurina 


Por analogia com os fenóis, esperaríamos que os isômeros com grupos —OH em anéis 
benzenoides fossem mais estáveis. Isso, porém, não é verdade porque as formas ceto também 
são aromáticas por causa da ressonância da amida. 


H H 
| 
E a 
AGA a 
| | 
H H 


Ressonância na forma ceto da 4-hidroxipirimidina 


— ii — SN 
ET on 
H H 


Ressonância na forma ceto da 6-hidroxipurina 


28.1 


Essas relações são gerais. As purinas e pirimidinas substituídas por hidroxila existem em 
suas formas ceto. Aquelas substituídas por amino retêm as estruturas com um grupo amino 
no anel. As bases pirimidínicas e purínicas do DNA e do RNA listadas na Tabela 28.1 seguem 
essa regra geral. A partir da Seção 28.7, veremos como é importante conhecermos as formas 
tautoméricas das bases dos ácidos nucleicos. 


PROBLEMA 


Escreva uma fórmula estrutural para o tautômero enólico da citosina (Tabela 28.1). 


PROBLEMA 


Escreva uma forma de ressonância da guanina em que o anel de seis membros tenha 
uma estrutura eletrônica análoga à do benzeno. Mostre todos os pares de elétrons não 
compartilhados e não se esqueça de incluir as cargas formais. 


° Incece com a estrutura da guanina da 

Tabela 28.!, adicione pores de elétrons 

O e mova os elétrons pora gerar a forma 
de ressonância. 


67 
LA A 
N TH N z 
N A A L, 
t. 2- r Z 
H H 


As pirimidinas e as purinas ocorrem naturalmente em outras substâncias além dos ácidos 
nucleicos. O café, por exemplo, é uma fonte comum de cafeína. O chá contém a cafeína e a 


teobromina. 


O CH; O CH; 
HC l I 
N N HN N 
LA ALR 
07 =N” ON of =Nº ON 

| | 

CH; CH; 
Cafeína Teobromina 


PROBLEMA 


Classifique a cafeína e a teobromina como pirimidina ou purina. Uma delas não pode 
isomerizar-se a uma forma enólica. Dois enóis diferentes são possíveis para a outra. 
Explique e escreva as fórmulas estruturais dos enóis possíveis. 


Várias pirimidinas e purinas sintéticas são drogas úteis. O aciclovir foi o primeiro com- 
posto antiviral eficaz e é usado para tratar infecções por herpes. A 6-mercaptopurina é uma 
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A cafeína adicionada aos refrigerantes foi 
removida na descafeinização do café e 
do chá. 
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TABELA 28.1 


Pirimidinas e purinas que ocorrem no DNA e/ou no RNA 


Nome Estrutura Ocorrência 
Pirimidinas 
NH2 
4 
Ss 
Citosina 1 ne DNA e RNA 
6 
iN Ao 
H 
(0) 
HaC 5 e 
Timi > NH 
imina | DNA 
e a 
N< 270 
H 
©) 
A E 
Uracila f a RNA 
6 
INEO) 
H 
Purinas 


Adenina DNA e RNA 


Guanina DNA e RNA 


das drogas usadas para tratar leucemia infantil, a qual tornou-se uma forma de câncer com 
boas chances de tratamento e taxa de cura de quase 80%. 


N N 

Dm, SR 
- S 

H;N” SN N N É 

CH,0CH,CH,0H H 

Aciclovir 6-mercaptopurina 


EEB Nucleosídeos 


Os derivados mais importantes das pirimidinas e purinas são os nucleosídeos. Os nucleo- 
sídeos são N-glicosídeos, nos quais um nitrogênio da pirimidina ou da purina está ligado 
ao carbono anomérico de um carboidrato. Os nucleosídeos listados na Tabela 28.2 são os 
principais blocos construtores dos ácidos nucleicos. No RNA, o componente carboidrato é a 
D-ribofuranose; no DNA ele é o 2-desoxi-p-ribofuranose. 


28.3 Nucleotídeos 


Entre as observações a serem feitas relativas à Tabela 28.2 estão: 


1. Três das bases (citosina, adenina e guanina) ocorrem no RNA e no DNA. 

2. A uracila ocorre apenas no RNA; a timina ocorre apenas no DNA. 

3. O carbono anomérico do carboidrato está ligado ao N-1 dos nucleosídeos pirimidínicos 
e ao N-9 dos purínicos. 

4. As bases pirimidínicas e purínicas são cis em relação ao grupo —CH,0OH do anel de 
furanose (estereoquímica B). 

5. Os grupos que podem formar ligações de hidrogênio (—NH, e C=O) apontam no sentido 
distal do anel de furanose. 


O esquema de numeração usado para os nucleosídeos mantém a independência das duas uni- 
dades estruturais. A pirimidina ou a purina é numerada da maneira usual. O mesmo acontece com 
o carboidrato, exceto que um símbolo linha (”) vem após cada localizador. Assim, a adenosina é 
um nucleosídeo da p-ribose e 2'-desoxiadenosina é um nucleosídeo da 2-desoxi-D-ribose. 


PROBLEMA 


O nucleosídeo cordicepina foi isolado de culturas do fungo Cordyceps militaris e 
identificado como 3'-desoxiadenosina. Escreva sua fórmula estrutural. 


A Tabela 28.2 não inclui todos os componentes nucleosídicos dos ácidos nucleicos. A 
presença de grupos metila nos anéis pirimidínicos e purínicos é uma variação comum e fre- 
quentemente importante do tema geral. 

Embora no passado o termo nucleosídeo tenha sido limitado aos compostos da Tabela 
28.2 e a alguns outros, o uso atual é mais tolerante. Os derivados pirimidínicos da D-arabino- 
se, por exemplo, ocorrem no estado livre em determinadas esponjas e são chamados espon- 
gonucleosídeos. A poderosa droga antiviral ribavirina, usada para o tratamento da hepatite C 
e da febre de Lassa, é um análogo sintético de nucleosídeo, no qual a base, em vez de ser uma 
pirimidina ou uma purina, é um triazol. 


O 
O | 
CNH, 
NH + 
| A 4 N 
HOCH, Nº “O HOCH, a Nº 
OH j 
HO HO OH 
1-B-D-Arabinofuranosiluracila (“esponguridina”) Ribavirina 


EEB Nucleotídeos 


Os nucleotídeos são ésteres do ácido fosfórico dos nucleosídeos. Os derivados da adenosina, 
dos quais o adenosina 5'-monofosfato (AMP) é apenas um exemplo, são particularmente 
importantes. O AMP é um ácido diprótico fraco com pK,'s para ionização de 3,8 e 6,2, res- 
pectivamente. Em solução aquosa, em pH = 7, ambos os grupos OH da unidade P(O)(OH)> 
estão ionizados. 


NH, 


HO OH 
Adenosina 5'-monofosfato (AMP) Espécie principal em pH = 7 
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PROBLEMA 


Escreva uma fórmula estrutural para o 2'-desoxicitidina 3'-monofosfato. Você pode 
consultar a Tabela 28.2 para saber qual é a estrutura da citidina. 


Outros importantes 5'-nucleotídeos da adenosina incluem adenosina 5'-difosfato (ADP) 
e adenosina 5'-trifosfato (ATP): 


NH, NH, 
N N 
O O 4 | SN O o o 4 | SN 
I j J [oo] J 
AR ö N N HO 7 O 7 O 7 OCH, Ö N N 
OH OH OH OH OH 
HO OH HO OH 
Adenosina 5'-difosfato (ADP) Adenosina 5'-trifosfato (ATP) 


O ATP é a principal molécula armazenadora de energia de praticamente todas as formas de 
vida da Terra. Frequentemente falamos do ATP como um “composto de alta energia” e de 
suas ligações P—O como “ligações de alta energia”. Este assunto é discutido com maiores 
detalhes nas Seções 28.4 e 28.5. 

As transformações biológicas que envolvem o ATP são inúmeras e fundamentais. Elas 
incluem, por exemplo, muitas reações de fosforilação, nas quais o ATP transfere uma de suas 
unidades de fosfato para o -OH de outra molécula. Essas fosforilações são catalisadas por 
enzimas chamadas quinases. Um exemplo é a primeira etapa do metabolismo da glicose: 


[i 

HO— CH, (HO) PO — CH» 

HO Q hexoquinase HO g 
ATP T HO — ADP F HO 
OH OH 
OH OH 

Adenosina a-D-Glicopiranose Adenosina a-D-Glicopiranose 

trifosfato difosfato 6-fosfato 


Tanto a adenosina quanto a guanosina formam monofosfatos cíclicos (AMP cíclica ou cAMP 
e GMP cíclica ou cGMP, respectivamente) que estão envolvidos em um grande número de proces- 


sos biológicos como “mensageiros secundários”. Muitos hormônios (os “mensageiros primários”) Earl Sutherland da Universidade 
agem primeiramente estimulando a formação de cAMP ou cGMP em uma superfície celular, o E e do 1 ie 
. Fas os g e isi i ici 
que dispara uma série de eventos característicos da resposta do organismo ao hormônio. descoberta da função da cAMP como 
segundo mensageiro, em conexão com 
NH, O seus estudos sobre a epinefrina, o 
N hormônio “da luta ou fuga” (Seção 27.6). 
“SN NH 
N „S2 N Nº ONH, 
(0) 
O 
oxn 
E 
f O OH 
HO 
Adenosina 3',5'-monofosfato cíclico (CAMP) Guanosina 3',5'-monofosfato cíclico (CGMP) 


Como vimos no ensaio do quadro Oh não! É inorgânico! do Capítulo 27, o óxido nítrico 
(NO) expande os vasos sanguíneos e aumenta o fluxo de sangue. Esse processo começa quan- 
do o NO estimula a síntese do cGMP como mensageiro secundário. As drogas para disfunção 
erétil como a sildenafila (Viagra) aumentam a concentração do cGMP, inibindo a enzima que 
catalisa a hidrólise de sua unidade cíclica de fosfato. 
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Lembre-se que a energia livre é a energia 
disponível para realização de trabalho. 
Focalizando na energia livre, nós nos 
ocupamos mais diretamente com o que é 
importante para um organismo vivo. 


HPO, é frequentemente chamado 
“fosfato inorgânico” e abreviado como P;. 
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PROBLEMA 


O AMP cíclica é formada a partir do ATP em uma reação catalisada pela enzima adenilato 
ciclase. Admita que a adenilato ciclase aje como uma base para remover um próton do 
grupo 3'-hidroxila do ATP e escreva um mecanismo para a formação do cAMP. 


EZB Bicenersética 


Bioenergética é o estudo da termodinâmica dos processos biológicos, particularmente da- 
queles que são importantes para o armazenamento e a transferência de energia. Algumas de 
suas convenções são ligeiramente diferentes daquelas que estamos acostumados. Em primei- 
ro lugar, é comum focalizar as mudanças de energia livre (AG) ao invés das mudanças de 
entalpia (AH). Considere a seguinte reação 


mA(ag) 


nB(ag) 


onde (aq) indica que A e B estão em solução aquosa. A reação é espontânea na direção escrita 
quando AG é negativo, e não espontânea quando AG é positivo. 

Porém, a espontaneidade depende da concentração de reagentes e produtos. Se a razão 
[B]"/[A]” é menor do que determinado valor, a reação é espontânea na direção direta; se a 
razão [B]"/[A]” excede esse valor, a reação é espontânea na direção inversa. Portanto, é útil 
definir uma mudança de energia livre padrão (AGº) que se aplica a um estado padrão no 


qual [A] = [B] = 1 M. 


mA(aq) == nB(aq) 
estado padrão: 1M 1M 
As reações são classificadas como exergônicas ou endergônicas de acordo com o sinal de 
AG?º. Uma reação exergônica é aquela na qual AGº é negativa, uma reação endergônica tem 
um valor positivo para AG”. 

Assim, AG nos diz sobre a reação em relação às substâncias presentes e suas concen- 
trações. AG? focaliza mais claramente as diferenças de energia livre entre os reagentes e os 
produtos, sem a necessidade de levar em consideração as suas concentrações. 

O próximo ponto parte da ideia do estado padrão e a torna mais adequada aos processos 
biológicos, definindo uma nova AGº, chamada AG”. Esse novo estado padrão é aquele com 
pH 7. Esse é o estado padrão usado na maior parte das vezes para as reações bioquímicas e 
é esse que usaremos. Isso não apenas faz uma grande diferença nas reações nas quais H* é 
consumido ou produzido, mas também exige estarmos atentos à forma na qual diversas espé- 
cies existem em pH 7. Uma reação que é endergônica a [H+] = 1 M pode facilmente tornar-se 
exergônica a [H+] = 1077 M (pH = 7) e vice-versa. 


EE ATP e bicenergética 


A reação-chave da bioenergética é a interconversão entre ATP e ADP, em geral expressa em 
termos da hidrólise do ATP. 


ATP + HO —> ADP F HPO,” AG” = —31 kJ (—7,4 kcal) 
Adenosina Água Adenosina Hidrogenofosfato 
trifosfato difosfato 


Assim como está escrita, a reação é exergônica em pH = 7. O processo inverso (a conversão 
do ADP em ATP) é endergônico. Em relação a ADP + HPO% ?, o ATP é um “composto de 
alta energia”. 

Quando combinada a algum outro processo, a conversão do ATP em ADP pode fornecer a 
energia livre para transformar um processo que de outra forma seria endergônico em um processo 
exergônico. Tome, por exemplo, a conversão do ácido glutâmico em glutamina em pH = 7. 


Equação 1: 
j ji ji j 
“OCCH,CH,CHCO + NH,* —> TENLEDA PRO + HO 
“NH; “NH; 


Ácido glutâmico Glutamina 
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A equação 1 tem AG” = +14 kJ e é endergônica. O principal motivo para isso é que um 
dos grupos carboxilato muito estáveis do ácido glutâmico é convertido em uma função amida 
menos estável. 

Entretanto, a biossíntese da glutamina se dá a partir do ácido glutâmico. A diferença é 
que o processo endergônico da Equação 1 é combinado à hidrólise fortemente exergônica do 
ATP. 


Equação 2: 
O (0) O 
ao + NH,* + ATP —> edad + P; + ADP 
ua a 
Ácido glutâmico Glutamina 


Somando o valor de AG” para a hidrólise do ATP (—31 kJ) aquele da Equação 1 (+14 kJ) 
resulta em AG” = —17 kJ para a Equação 2. A biossíntese da glutamina a partir do ácido 
glutâmico é exergônica porque é acoplada à hidrólise do ATP. 


PROBLEMA 


Comprove que a Equação 2 é obtida pela adição da Equação 1 com a equação da hidrólise 
do ATP. 


Há uma qualificação importante para a ideia de que o ATP pode servir como fonte de 
energia livre para processos que de outra forma seriam endergônicos. Deve haver algum me- 
canismo pelo qual o ATP reage com uma ou mais espécies ao longo do caminho da reação. 
Não basta simplesmente estar presente e sofrer uma hidrólise independente. Na maioria das 
vezes o mecanismo envolve a transferência de uma unidade de fosfato do ATP para algum sí- 
tio nucleofílico. No caso da síntese da glutamina, essa etapa é a transferência do fosfato para 
o ácido glutâmico dando fosfato de y-glutamila como um intermediário reativo. 


O 
| | Io l | 
“OCCH,CH,CHCO + ATP —> E seia ud + ADP 
TNH; “O “NH; 
Ácido glutâmico Fosfato de y-glutamila 


O fosfato de y-glutamila formado nesta etapa é um anidrido misto de ácido glutâmico e ácido 
fosfórico. Ele é ativado em relação à substituição nucleofílica acílica e resulta em glutamina 
quando atacado por amônia. 


PROBLEMA 


Escreva um mecanismo em etapas para a formação da glutamina pelo ataque do NH3 ao 
fosfato de y-glutamila. 


Se a energia livre é armazenada e transferida por meio do ATP, de onde vem o ATP? Ele 
vem do ADP pela reação endergônica 


ADP + HPO —> ATP + HO  AG!=+3kK(+74kcal) 


Adenosina Hidroge- Adenosina Água 
difosfato nofosfato trifosfato 


que você reconhece como o reverso da hidrólise exergônica do ATP. A energia livre para 
conduzir essa reação endergônica vem do metabolismo das fontes de energia, como gorduras 
e carboidratos. No metabolismo da glicose durante a glicólise (Seção 25.20), por exemplo, 
cerca de um terço da energia livre produzida é usada para converter ADP em ATP. 


ATP e bioenergética 
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FIGURA 28.1 
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Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


Embora os nucleotídeos da adenosina sejam importantes para a bioenergética, essa não 
é a única função indispensável que eles desempenham na biologia. O restante deste capítulo 
descreve como esses nucleotídeos e outros relacionados são os compostos-chave no armaze- 
namento e expressão das informações genéticas. 


EID Fosfodiésteres, oligonucleotídeos e polinucleotídeos 


Assim como os aminoácidos podem se combinar para formar dipeptídeos, tripeptídeos e as- 
sim por diante até os polipeptídeos e as proteínas, os nucleotídeos também podem se juntar 
para formar moléculas maiores. Análogo à “ligação peptídica” que conecta dois aminoácidos, 
um fosfodiéster une dois nucleosídeos. A Figura 28.1 mostra a estrutura e destaca as duas 
unidades de fosfodiéster de um trinucleotídeo da 2'-desoxi-D-ribose em que as bases são a 
adenina (A), a timina (T) e a guanina (G). As unidades de fosfodiéster conectam o oxigênio 
em 3” de um nucleosídeo ao oxigênio em 5" do próximo. As sequências de nucleotídeos são 
escritas com a extremidade 5" livre à esquerda e a extremidade 3" livre à direita. Assim, a 
sequência trinucleotídica mostrada na Figura 28.1 é escrita como ATG. 

O mesmo tipo de unidades de fosfodiéster 5'—> 3º que unem as unidades 2'-desoxi- 
-D-ribose da Figura 28.1 também são responsáveis por conectar os nucleosídeos da D-ribose. 


PROBLEMA 


Como as estruturas dos trinucleotídeos AUG e GUA, nas quais todas as pentoses são 
D-ribose, diferem do trinucleotídeo da Figura 28.1? 


A adição de nucleotídeos ao oxigênio em 3" de uma estrutura existente é chamada de 
alongamento e, em última análise, leva a um polinucleotídeo. Os polinucleotídeos mais im- 
portantes são o ácido ribonucleico (RNA) e o ácido desoxirribonucleico (DNA). Como ve- 
remos nas próximas seções, as cadeias de polinucleotídeos do DNA e de alguns RNAs são 
bastante longas e contêm centenas de milhares de bases. 


(a) (b) 


(a) Fórmula estrutural e (b) modelo molecular do trinucleotídeo ATG. As unidades de fosfodiéster destacadas em amarelo em (a) conectam o oxigênio em 
3' de um nucleosídeo ao oxigênio em 5’ do seguinte. Por convenção, a sequência é lida na direção que se inicia no grupo CH50H livre (5") e continua na 
direção do grupo OH em 3” livre na outra extremidade. 


Os polinucleotídeos de menor comprimento de cadeia, digamos 50 ou menos, são chama- 
dos oligonucleotídeos. Com o crescimento da indústria de biotecnologia, a síntese química 
de oligonucleotídeos tornou-se um próspero negócio com centenas de empresas oferecendo 
sínteses personalizadas de oligonucleotídeos para sequências prescritas. Tais oligonucleo- 
tídeos são necessários como “primers” na reação em cadeia de polimerase (Seção 28.16) 
e como “sondas” na clonagem de DNA e em engenharia genética. Sua síntese se baseia no 
método de fase sólida de Merrifield e, assim como ele, é automatizada. A síntese de um oli- 
gonucleotídeo típico contendo de 20 a 50 bases pode ser realizada em algumas horas. 


Ácidos nucleicos 


O século XIX viu três acontecimentos que juntos preparam o caminho para nossa compreen- 
são atual da genética. Em 1854, um monge agostiniano chamado Gregor Mendel começou 
a cultivar ervilhas e em breve descobriu algumas relações fundamentais sobre suas caracte- 
rísticas hereditárias. Ele as descreveu em uma reunião científica em 1865, e enviou cópias 
de um artigo descrevendo seu trabalho para vários cientistas importantes. Mais ou menos na 
mesma época (1859), Charles Darwin publicou seu livro A Origem das Espécies e a Seleção 
Natural. O trabalho de Mendel foi ignorado até ser redescoberto em 1900. O trabalho de 
Darwin tornou-se amplamente conhecido e vigorosamente debatido. O terceiro evento ocor- 
reu em 1869 quando Johann Miescher isolou um material, que ele chamou de nucleína, do 
núcleo de leucócitos colhidos do pus de bandagens cirúrgicas. A nucleína de Miescher conti- 
nha uma proteína e uma substância ácida rica em fósforo, que, posteriormente, foi separada 
da proteína, recebendo o nome de ácido nucleico. 

Após 1900 a pesquisa genética floresceu, mas não a pesquisa sobre os ácidos nucleicos. 
Os ácidos nucleicos eram difíceis de trabalhar, purificar e, embora estivessem presentes em 
todas as células, não pareciam ser muito interessantes. As primeiras análises, que mais tarde 
mostraram-se incorretas, foram interpretadas como se os ácidos nucleicos fossem polímeros 
consistindo de repetições de alguma sequência de adenina (A), timina (T), guanina (G) e 
citosina (C) a uma razão de 1:1:1:1. Os ácidos nucleicos não pareciam oferecer um alfabeto 
suficientemente rico para construir um dicionário genético. A maioria dos pesquisadores da 
área acreditava que as proteínas fossem os melhores candidatos. 

Em 1945, os ácidos nucleicos começaram a receber mais atenção quando Oswald Avery 
do Instituto Rockefeller para Pesquisa Médica descobriu que ele podia fazer com que uma 
linhagem de bactérias não virulentas produzisse uma descendência virulenta, incubando-as 
com uma substância isolada de uma linhagem virulenta. Particularmente importante foi o 
fato de que essa virulência era transmitida para as próximas gerações e só poderia resultar de 
uma alteração permanente da formação genética da bactéria, o que agora chamamos genoma. 
Avery estabeleceu que a substância responsável era o DNA e em uma carta a seu irmão espe- 
culou que isso “podia ser um gene”. 

O artigo de Avery levou outros bioquímicos a repensassem suas ideias sobre o DNA. 
Um deles, Erwin Chargaff da Universidade Columbia, logo descobriu que a distribuição de 
adenina, timina, citosina e guanina diferia de uma espécie para outra, mas era a mesma den- 
tro de uma espécie e dentro de todas as células de uma espécie. Talvez o DNA tivesse, afinal 
de contas a capacidade de transportar as informações genéticas. Chargaff também descobriu 
que independentemente da fonte de DNA, metade das bases eram purinas e a outra metade, 
pirimidinas. Outro fato significativo era que a razão da purina adenina (A) para a pirimidina 
timina (T) era sempre próxima de 1:1. Da mesma forma, a razão entre a purina guanina (G) e 
a pirimidina citosina (C) também era próxima de 1:1. Para o DNA humano os valores eram: 


Purina Pirimidina Razão das bases 
Adenina (A) 30,3% Timina (T) 30,3% A/T = 1,00 
Guanina (G) 19,5% Citosina (C) 19,9% G/C = 0,98 
Purinas totais 49,8% Pirimidinas totais 50,2% 


PROBLEMA 


Calcule o conteúdo de guanina no DNA da tartaruga se a adenina for 28,7% e a citosina 
2H Sion 


28.1 
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A síntese de oligonucleotídeos é o assunto 
da passagem descritiva ao final deste 
capítulo. 


Mendel estudou de forma sistemática 
e analisou estatisticamente os traços 
hereditários da ervilha. 


1 
7 


A bactéria era Streptococcus pneumoniae, 
também chamada Pneumococcus. 
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Watson e Crick dividiram o prêmio Nobel 
de 1962 em fisiologia ou medicina com 
Maurice Wilkins que, juntamente com 
Rosalind Franklin, foi responsável pelo 
trabalho cristalográfico por raios X. 


Nu 


cleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


Os estudos de Avery lançaram uma luz sobre a função do DNA. Os de Chargaff tocaram 
na estrutura no sentido de que saber a distribuição de A, T, G e C no DNA é análogo a saber 
a composição de aminoácidos de uma proteína, mas não sua sequência ou forma tridimen- 
sional. 

A grande descoberta veio em 1953, quando James D. Watson e Francis H. C. Crick pro- 
puseram uma estrutura para o DNA. A proposta de Watson e Crick continua sendo das mais 
importantes em toda a ciência e gerou uma revolução em nossa compreensão da genética. A 
estrutura do DNA é detalhada na próxima seção. O ensaio do quadro “Não escapou à nossa 
atenção. . .” descreve como isso se deu. 


Estrutura secundária do DNA: a dupla hélice 


Watson e Crick usaram a modelagem molecular para orientar seu raciocínio sobre a estrutura 
do DNA. Como a evidência cristalográfica por raios X sugeria que o DNA era composto por 
duas cadeias de polinucleotídeos orientadas em direções opostas, eles se concentraram nas 
forças que mantinham as duas cadeias juntas. A ligação de hidrogênio entre as bases parecia 
a candidata mais provável. Após explorar várias possibilidades, Watson e Crick chegaram ao 
arranjo mostrado na Figura 28.2, no qual a adenina e a timina compreendem um par de bases 
complementar e a guanina e a citosina formam outro. Esse esquema de pares de bases tem 
diversas características desejáveis. 


1. O emparelhamento de A com T e G com C dá as relações de Chargaff adequadas (A = T 
eG=C). 

2. Cada par contém uma base purínica e uma pirimidínica. Isso faz com que os pares A---T 
e G---C tenham aproximadamente o mesmo tamanho e garante uma distância consistente 
entre os dois filamentos de DNA. 

3. A complementaridade entre A e Te Ge C sugere um mecanismo para copiar o DNA. Isso 
é chamado replicação e é discutido na Seção 28.10. 
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FIGURA 28.2 


Ligações de hidrogênio entre as bases do DNA mostradas como fórmulas estruturais dos nucleosídeos (em cima) e como modelos moleculares (em baixo) 
de (a) adenina e timina e (b) guanina e citosina. 


“Não escapou à nossa atenção. . .” 
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Estrutura secundária do DNA: a dupla hélice 


ca, quando descrevemos a estrutura eletrônica dos átomos. 

Vimos que a introdução da mecânica ondulatória por Erwin 
Schrödinger teve papel importante no desenvolvimento das teo- 
rias que formam a base de nossa compreensão atual. Ao nos 
aproximarmos do final do livro, vemos aplicações da química 
em áreas da biologia que são fundamentais para a própria vida. 
Notadamente, Schrödinger aparece novamente, embora de for- 
ma menos direta. Seu livro de 1944, What Is Life?, focalizou o 
estudo dos genes, sua estrutura e função. 

O livro de Schrödinger inspirou vários físicos a mudarem de 
área e realizar pesquisas em biologia sob a perspectiva da física. 
Um deles foi Francis Crick que, após cursar física no University 
College, em Londres, e enquanto estava empregado em um traba- 
lho de defesa para o governo britânico, resolveu que as questões 
científicas mais interessantes pertenciam à biologia. Crick entrou 
para a Universidade de Cambridge em 1949 como estudante de 
pós-graduação aos 30 anos e eventualmente fixou-se em um 
problema de pesquisa envolvendo a cristalografia de raios X 
de proteínas. 

Um ano depois, James Watson com 22 anos concluiu seus 
estudos de PhD em vírus bacterianos na Universidade de India- 
na e iniciou uma pesquisa de pós-doutorado em bioquímica em 
Copenhaguen. Após um ano em Copenhaguen, Watson resolveu 
que Cambridge era o lugar onde ele deveria estar. 

Foi assim que os caminhos de James Watson e Francis Crick 
se cruzaram no outono de 1951. Um era físico e o outro biólogo. 
Ambos eram ambiciosos, no sentido de querer fazer grandes coisas 
e compartilhavam da certeza de que a estrutura química do DNA 
era a questão científica mais importante na época. Primeiramen- 
te, Watson e Crick conversavam sobre DNA em seu tempo livre, 
porque cada um deles estava trabalhando em outro projeto. Em 
breve, porém, esse tornou-se o trabalho principal. A sensação de ur- 
gência cresceu quando eles souberam que Linus Pauling, com sua 
recém-criada proposta de estruturas helicoidais para as proteínas, 
havia voltado sua atenção para o DNA. Na verdade, Watson e Crick 
estavam usando a abordagem de Pauling para a estrutura, ou seja, 
tomar aquilo que é conhecido sobre a estrutura das pequenas molé- 
culas, juntar às informações estruturais sobre as moléculas maiores 
e construir modelos moleculares consistentes com esses dados. 

Ao mesmo tempo, Maurice Wilkins e Rosalind Franklin do 
King's College, Cambridge, estavam começando a obter dados cris- 
talográficos de raios X de alta qualidade do DNA. Alguns de seus 
resultados foram apresentados em um seminário no King's ao qual 
Watson compareceu, e muito mais foi revelado em um relatório de 
acompanhamento para o Conselho de Pesquisa Médica do Reino 
Unido. Munido das relações A = Te G = C de Chargaff e dos dados 
de raios X de Franklin, Watson e Crick iniciaram a construção de 


Ne: texto começou com uma aplicação da física à quími- 


FIGURA 28.3 


Modelagem molecular — estilo 1953. James Watson (esquerda) e 
Francis Crick (direita) com seu modelo do DNA. O A. Barrington 
Brown/Science Source/Photo Researchers, Inc. 


seu modelo. Um momento-chave foi quando Jerry Donohue, um 
colega de pós-doutorado dos Estados Unidos, percebeu que eles 
estavam usando as estruturas erradas para as bases pirimidínicas 
e purínicas. Watson e Crick estavam usando modelos das formas 
enólicas da timina, citosina e guanina e não as formas ceto corretas 
(veja a Seção 28.1). Após corrigirem esse erro, o modelo agora co- 
nhecido mostrado na Figura 28.3, hoje muito conhecido, surgiu de 
forma bastante rápida e eles tinham a estrutura do DNA. 

Watson e Crick publicaram seu trabalho em um artigo inti- 
tulado “A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid” no periódico 
britânico Nature em 25 de abril de 1953. Além de ser um dos 
artigos científicos mais importantes do século XX, ele também é 
lembrado por uma breve frase que aparece próxima ao final. 


“Não escapou à nossa atenção que o emparelhamento es- 
pecífico que postulamos sugere imediatamente um possível 
mecanismo de cópia para o material genético.” 


Confirmando o que disseram, Watson e Crick seguiram seu 
artigo de 25 de abril por outro datado de 30 de maio. Este se- 
gundo artigo intitulado “Genetical Implications of the Structure 
of Deoxyribonucleic Acid” esboça um mecanismo para a replica- 
ção do DNA que ainda é aceito como essencialmente correto. 


A Figura 28.4 suplementa a Figura 28.2 mostrando porções de duas cadeias de DNA 


dispostas lado a lado com os pares de bases no meio. 


As ligações de hidrogênio entre as bases complementares é responsável pela associação 
entre as cadeias, enquanto as características conformacionais de sua estrutura carboidrato- 
fosfato, e a orientação das bases em relação aos anéis de furanose governam a forma global 


de cada cadeia. Usando os dados cristalográficos de raios X disponíveis, Watson e Crick 
construiram um modelo molecular no qual cada cadeia assumia a forma de uma hélice com 
giro à direita. Conectando duas cadeias antiparalelas por ligações de hidrogênio apropriadas, 


Uma estrutura helicoidal para as cadeias 
de DNA foi sugerida em 1949 por Sven 
Furberg em sua tese de doutorado na 
Universidade de Londres. 


a dupla hélice mostrada na foto (Figura 28.3) foi produzida. A Figura 28.5 mostra duas ver- 


sões modernas de modelos de DNA. 
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FIGURA 284 


As ligações de hidrogênio entre 

bases complementares (Ae T,e Ge 

C) permitem o emparelhamento de 
duas cadeias de DNA. As cadeias são 
antiparalelas, a extremidade 5" da 
cadeia da esquerda fica no alto e a 
extremidade 5" da cadeia da direita fica 
na parte inferior. 


FIGURA 28.5 


Modelos de (a) tubo e 

(b) preenchimento de espaço 

de uma dupla hélice de DNA. A 
“estrutura” carboidrato-fosfato fica 

no lado externo e pode ser traçada 
aproximadamente em (b) pelos átomos 
de oxigênio vermelhos. Os átomos 
azuis pertencem às bases purínicas e 
pirimidínicas e ficam no lado interno. 
O emparelhamento das bases pode ser 
visto com mais clareza em (a). 


Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


28.9 Estrutura terciária do DNA: superespirais 1205 


Além das ligações de hidrogênio entre as duas cadeias polinucleotídicas, o arranjo heli- 
coidal duplo é estabilizado por ter grupos fosfato carregados negativamente no lado externo, 
onde estão em contato com a água e com diversos cátions, os íons Na”, Mg?*, e amônio, 
por exemplo. As forças de atração de Van der Waals entre os anéis aromáticos de pirimidina 
e purina, chamadas empilhamento m, estabilizam o arranjo em camadas das bases na parte 
interna. Embora as bases estejam no lado interno, elas estão acessíveis a outras substâncias 
por meio de duas fendas que correm ao longo do eixo da dupla hélice. Elas são mais acessí- 
veis por meio da fenda maior, que tem quase o dobro da largura da fenda menor. As fendas 
diferem em tamanho por causa da forma como as bases são inclinadas em relação ao anel da 
furanose. 

A estrutura proposta por Watson e Crick foi modelada para se ajustar aos dados crista- 
lográficos obtidos de uma amostra da forma mais comum de DNA chamada DNA-B. Outras 
formas incluem DNA-A, que é semelhante, porém mais compacta do que DNA-B e DNA-Z, 
que é uma dupla hélice com giro para a esquerda. 

Por analogia aos níveis de estrutura das proteínas, a estrutura primária do DNA é a sequên- 
cia de bases ao longo da cadeia polinucleotídica, e as hélices de DNA-A, DNA-B e DNA-Z 
são variedades de estruturas secundárias. 

Nem todos os DNAs são duplas hélices (DNA duplex). Alguns tipos de DNA viral têm 
cadeias simples, e algumas triplas e quádruplas hélices do DNA são conhecidas. 


ÆA Estrutura terciária do DNA: superespirais 


Até agora, descrevemos a estrutura do DNA como uma dupla hélice estendida. A evidência 
cristalográfica que deu origem a esta descrição foi obtida de uma amostra de DNA removida 
da célula que a continha. Dentro de uma célula — seu estado nativo — o DNA quase sempre 
adota alguma outra forma diferente de uma cadeia estendida. Podemos entender o motivo 
fazendo alguns cálculos. Cada hélice de DNA-B faz uma volta completa a cada 3,4 x 107° m 
e há cerca de 10 pares de bases em cada volta. Um DNA humano típico contém 10º pares de 
bases. Portanto, 
3,4 X 107º m/volta 


Comprimento da cadeia de DNA = x 10º pares de bases 
10 pares de bases/volta 


Comprimento da cadeia de DNA = 3,4 X 1072m = 3,4 cm 


Para que uma molécula de DNA com 3 cm de comprimento se ajuste dentro de uma célula tão 
pequena que nós só podemos vê-la com um microscópio, a cadeia polinucleotídica deve ser 
enovelada em uma forma mais compacta. O DNA não deve apenas ser compactado, mas deve 
ser enovelado de forma que permita que ele realize suas principais funções. A forma como a 
cadeia é enovelada define a estrutura terciária de um ácido nucleico. 

O mecanismo de compactação é uma maravilha da engenharia celular. Um entrelaçamen- 
to torcido de forma indefinida apresentaria sérios problemas como um contêiner para armaze- 
nar informações genéticas. Entretanto, o enrolamento do duplex reduz seu comprimento sem 
bloquear o acesso às partes importantes de sua estrutura. Lembre-se, porém, que o DNA tem 
carga negativa em pH biológico. Assim, quanto mais apertado o enrolamento, mais próximas 
estarão as unidades fosfato com carga negativa e menos estável será a espiral. A natureza 
soluciona este quebra-cabeça para os cromossomos, envolvendo seções curtas do DNA em 
proteínas chamadas histonas (Figura 28.6). As histonas são uma família de cinco proteínas 
ricas em aminoácidos básicos, como arginina e lisina, que são carregados positivamente em 
pH biológico. 


Nucleossomo 


DNA espaçador 


FIGURA 28.6 


O comprimento efetivo do DNA é 
reduzido quando ele é enrolado ao 
redor da superfície de histonas para 
formar os nucleossomos. As proteínas 
histonas são representadas pelas 
esferas e a dupla hélice do DNA 

pela fita. 
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Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


Nucleossomo 


FIGURA 28.7 


Proteínas histonas Superespiral de DNA 


Modelos moleculares de um nucleossomo e seus componentes. O nucleossomo tem um núcleo de proteína ao redor do qual uma superespiral de DNA 


duplex é enrolada. 


Uma hélice a enrolada em uma proteína é 
outro exemplo de uma superespiral. 


As histonas carregadas positivamente estabilizam a forma enrolada do DNA negativamente 
carregado. A espécie formada entre uma seção de DNA e as histonas é chamada nucleosso- 
mo. Cada nucleossomo contém cerca de uma volta e três quartos de espiral, compreendendo 
146 pares de bases de DNA e é separado do próximo nucleossomo por um “espaçador” de 
cerca de 50 pares de bases de DNA. A Figura 28.7 mostra um modelo molecular de um único 
nucleossomo. 


PROBLEMA 


Aproximadamente quantos nucleossomos há em um gene com 10000 pares de bases? 


Uma única hélice é uma espiral, uma dupla hélice são duas espirais aninhadas. A estru- 
tura terciária do DNA em um nucleossomo é uma espiral enrolada. As espirais enroladas são 
chamadas superespirais e são bastante comuns. 


EA Replicação do DNA 


Sempre que uma célula se divide, seu DNA é duplicado para que o DNA da nova célula seja 
idêntico àquele da célula original. Como mostra a Figura 28.8, o emparelhamento de bases 
de Watson-Crick fornece a chave para a compreensão desse processo de replicação de DNA. 
Durante a divisão da célula, a dupla hélice de DNA começa a desenrolar, gerando um garfo 
de replicação que separa as duas cadeias. Cada cadeia serve como um molde no qual uma 
nova cadeia de DNA é construída. O requisito de emparelhamento de bases A—T, G—C 
garante que cada nova cadeia seja o complemento exato de sua cadeia molde. Cada uma das 
duas novas moléculas de DNA duplex contém uma cadeia original e uma nova. 

Ambas as novas cadeias crescem em sua direção 5' — 3”. Por causa disso, uma cresce na 
direção do garfo de replicação (a cadeia líder) e a outra na direção oposta (a cadeia atrasada), 
tornando os detalhes da extensão de cadeia um pouco diferentes para as duas. Entretanto, a quí- 
mica fundamental é simples (Figura 28.9). O grupo hidroxila do lado 3" da cadeia polinucleo- 
tídica que aumenta age como um nucleófilo, atacando o 5'-trifosfato da 2'-desoxiadenosina, da 
2'-desoxiguanosina, da 2'-desoxicitidina ou da timidina para formar a nova conexão fosfodiéster. 
À enzima que catalisa a formação da ligação do fosfodiéster é chamada DNA polimerase; dife- 
rentes DNAs polimerases operam na cadeia líder e na cadeia atrasada. 

Todas as etapas, desde o desenrolamento da dupla hélice de DNA original até a superes- 
piral dos novos DNAs são catalisadas por enzimas. 


28.10 Replicação do DNA 


5' Il TrTI CITTITTTI 3 
1. O DNA a ser copiado é uma dupla hélice e aqui TAG GG ATO ETGEAATAE 
é mostrado plano por questão de clareza. A T C C GTAGTGUACT T-A G 


yy LLL Ly 


2. As duas cadeias começam a desenrolar. Cada 
cadeia torna-se um molde para a construção 
de seu complemento. 


3. À medida que as cadeias se desenrolam, as 
bases pirimidínicas tornam-se expostas. T 
Observe que as bases são expostas na direção A 
3’ > 5' em uma cadeia e na direção 5' > 3' 
na outra. 


4. Duas novas cadeias se formam, à medida que 
nucleotídeos complementares àqueles das 
cadeias originais são incorporados por 
conexões fosfodiéster. As fontes das novas 
bases são dATP, dGTP, dCTP e dTTP já 
presentes na célula. 


5. Como os nucleotídeos são adicionados na 
direção 5' > 3", os processos pelos quais duas 
novas cadeias crescem são diferentes. 


TA G GC A 


5 F: 
: E P AT G C GT a i 
O crescimento da cadeia pode ser contínuo na A G i cadeia atrasada 
E i 3 Ê ' 
cadeia líder, mas não na cadeia atrasada. A À 3 


5 r 3 r 
TAG GCATCCTGÃAMATÃC 
6. Duas moléculas de DNA duplex resultam, visto A T EG TAG COAC TAT 
que cada uma delas é idêntica ao DNA original. 3 5! 
+ 
5r E h 


TA GGCATCOECTGÃAMRASTÃE 
A TC CGTAGGACÇITASG 
É F 


FIGURA 28.8 
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Esboço da replicação do DNA. As cadeias originais são mostradas em vermelho e azul e são os moldes dos quais as novas cadeias (mostradas em preto) 


são copiadas. 


Os genes são DNAs e transportam as características hereditárias de um organismo. Em 
geral, essas características são expressas no nível molecular por meio da síntese de proteínas. 
A expressão gênica consiste em dois estágios, transcrição e tradução, os dois envolvendo 
RNAs. As Seções 28.11 e 28.12 descrevem esses RNAs e suas funções na transcrição e na 
tradução. 
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Adenina, 
Guanina, 
Citosina ou 


Timina 3 | Cadeia 
5 polinucleotídica 


Cadeia 
Adenina, 5 polinucleotídica 
Guanina, 

Citosina ou 

Timina 


Citosina ou 


FIGURA 28.9 


A nova cadeia polinucleotídica cresce pela reação de seu grupo 3'-OH livre com o 5"-trifosfato de um 2'-desoxirribonucleosídeo. 


ESIB Ácidos ribonucleicos 


Ao contrário do DNA, a maior parte do qual está no núcleo, o RNA é encontrado principal- 
mente no compartimento principal da célula, o citoplasma. Há três tipos diferentes de RNA, 
os quais diferem substancialmente entre si, tanto em estrutura quanto em função: 


1. RNA mensageiro (mRNA) 
2. RNA de transferência (tRNA) 
3. RNA ribossomal (rRNA) 


Todos são importantes na biossíntese de proteínas. 


RNA mensageiro (mRNA): De acordo com Crick, o chamado dogma central da biologia 
molecular é “o DNA faz o RNA fazer proteína”. A primeira parte pode ser reescrita com mais 
exatidão como “o DNA faz o mRNA”. Transcrição é isso: transcrever a mensagem do DNA 
em um RNA complementar, neste caso o RNA mensageiro. O mRNA é o menos abundante 
dos RNAs e é o único que é sintetizado no núcleo da célula. Esse processo de transcrição é 
ilustrado na Figura 28.10. A transcrição se parece com a replicação do DNA, pois uma cadeia 
de DNA serve como o molde para a construção neste caso, de um ácido ribonucleico. A sínte- 
se do mRNA começa em seu lado 5º e os ribonucleotídeos complementares à cadeia de DNA 
são copiados à medida que são adicionados. As conexões de fosfodiéster são formadas pela 
reação do grupo OH livre em 3º do mRNA crescente com o ATP, GTP, CTP ou UTP (lembre- 
se que a uracila e não a timina é o complemento da adenina no RNA). A enzima que catalisa 
essa reação é a RNA polimerase. Apenas uma pequena seção de cerca de 10 pares de bases do 
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para a sequência terminadora 


Ácidos ribonucleicos 


Q 
> 
> 
o] 
5 
Q 
Q 
Q 
5 
am 
= 
=] 
=e] 
A 
= 
m 
a 
E] 
— Ąą 
Es 


DNA 3' a | 
FIGURA 28.10 


complemento da 
sequência promotora 


5' 
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Durante a transcrição uma molécula de mRNA é montada de um molde de DNA. A transcrição começa em uma sequência promotora e continua na direção 
5'53" do mRNA até que uma sequência terminadora do DNA seja atingida. Apenas uma região de cerca de 10 pares de bases é desenrolada de cada vez. 


molde de DNA é exposta de cada vez. À medida que a zona de síntese se desloca ao longo da 
cadeia de DNA, a restauração das ligações de hidrogênio entre as duas cadeias originais de 
DNA desloca o mRNA de cadeia única recém-sintetizado. 

A molécula de DNA inteira não é transcrita como um único mRNA. A transcrição co- 
meça em uma sequência prescrita de bases (a seguência promotora) e termina em uma se- 
quência terminadora. Assim, uma molécula de DNA pode originar muitos mRNAs diferentes 
e o código de muitas proteínas diferentes. Existem milhares de mRNAs e eles variam em 
comprimento de cerca de 500 a 6.000 nucleotídeos. 

O código genético (Tabela 28.3) é a mensagem transportada pelo mRNA. Ele é formado 
de tripletes de bases nucleotídicas adjacentes chamados códons. Como o mRNA tem apenas 
quatro bases diferentes e 20 aminoácidos devem ser codificados, os códigos que utilizam um 
ou dois nucleotídeos por aminoácido são inadequados. Caso os nucleotídeos sejam lidos em 
conjuntos de três, porém, as quatro bases do mRNA geram 64 possíveis “palavras”, mais do 
que o suficiente para codificar 20 aminoácidos. 

Além dos códons para os aminoácidos, existem os códons de início e os códons de pa- 
rada. A biossíntese da proteína começa em um códon de início e termina em um códon de 
parada do mRNA. O códon de início é o triplete de nucleotídeos AUG, o qual também é o 


| TABELA 28.3 | PA: O código genético (códons de RNA mensageiro) 


Segunda posição 


Primeira posição (extremidade 5') 
Terceira posição (extremidade 3’) 


DPOC|IDPOC|DEOC|DEOC 


*0 UGA também codifica a selenocisteína. 
tO UAG também codifica a pirrolisina. 
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tRNA da fenilalanina da levedura. (a) Desenho esquemático mostrando a sequência de bases. Os RNAs de transferência em geral contêm várias bases 
modificadas (círculos cinza). Uma delas é uma guanosina modificada (G*) no anticódon. As ligações de hidrogênio, quando presentes, são mostradas 
como linhas tracejadas. (b) A estrutura do tRNAPhe da levedura conforme determinada por cristalografia de raios X. 


O prêmio Nobel de 1968 em fisio 
medicina foi compartilhado pi 
Holley, da Universidade Cornell, 

terminação da sequência de r 
do RNA de transferência da fe 


códon da metionina. Os códons de parada são UAA, UAG e UGA. O UAG e o UGA também 
podem codificar a pirrolisina e a selenocisteína, respectivamente. O modo como esses dois 
códons “ambíguos” são lidos depende da presença de genes específicos. 


RNA de transferência (tRNA): Os RNAs de transferência são ácidos nucleicos relativamente 
pequenos, contendo apenas cerca de 70 nucleotídeos. Eles têm esse nome porque transferem 
aminoácidos para o ribossomo para incorporação em um polipeptídeo. Embora 20 aminoácidos 
precisem ser transferidos, existem entre 50 e 60 tRNAs, alguns dos quais transferem os mesmos 
aminoácidos. A Figura 28.11 mostra a estrutura do tRNA da fenilalanina (tRNA®™™®). Assim como 
todos os tRNAs, ele é composto de uma única cadeia com uma forma característica que resulta da 
presença de bases emparelhadas em algumas regiões, bem como de sua ausência em outras. 

Entre os 76 nucleotídeos do tRNAP™ existem dois conjuntos de três que são particu- 
larmente importantes. O primeiro é um grupo de três bases chamado anticódon, o qual é 
complementar ao códon do mRNA do aminoácido que está sendo transferido. A Tabela 28.3 
lista dois códons do mRNA da fenilalanina, UUU e UUC (lendo na direção 5'—3'). Como o 
emparelhamento de bases requer que o mRNA e o tRNA sejam antiparalelos, os dois anticó- 
dons são lidos na direção 3'—> 5º como AAA e AAG. 


| 5" anticódon de rRNA 


3' |—A—A—G 


s | U-U=E [3 códon de mRNA 


A outra sequência importante é o triplete CCA na extremidade 3". O aminoácido que 
deve ser transferido é ligado por meio de uma conexão de éster ao oxigênio do terminal 3' 
dessa sequência. Todos os tRNAs têm uma sequência CCA em sua extremidade 3". 

Os RNAs de transferência normalmente contêm algumas outras bases além da A, U, Ge 
C. Das 76 bases do tRNAP's, por exemplo, 13 são de variedade modificada. Uma delas (mar- 
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cada como G* na Figura 28.11) é uma guanosina modificada (G*) no anticódon. Muitas das 
bases modificadas, incluindo a G*, são derivados metilados das bases normais do RNA. 


RNA ribossomal (rRNA): Os ribossomos, que são cerca de dois terços de ácido nucleico e cer- 
ca de um terço de proteína, constituem mais ou menos 90% do RNA de uma célula. Um ribos- 
somo é formado por duas subunidades. A maior contém dois rRNAs, um com 122 nucleotídeos 
e o outro com 2.923. A subunidade menor contém um rRNA com 1.500 nucleotídeos. 

O ribossomo é o lugar onde a mensagem transportada pelo mRNA é traduzida na se- 
quência de aminoácidos de uma proteína. O modo como isso ocorre é descrito na próxima 
seção. Um de seus aspectos mais notáveis foi descoberto apenas recentemente. Anteriormen- 
te acreditava-se que a parte do RNA do ribossomo era um componente estrutural e a parte da 
proteína era o catalisador da biossíntese de proteínas. O raciocínio atual se inclina na direção 
inversa dessas duas funções, atribuindo a função estrutural à proteína e a catalítica ao rRNA. 
Os RNAs que catalisam os processos biológicos são chamados ribozimas. A catálise pelo 
RNA é um importante elemento das teorias das origens da vida, como pode ser visto no en- 
saio no quadro “Mundo do RNA”. 


EAB Biossíntese de proteínas 


Como descrevem as seções anteriores, a síntese de proteínas envolve a transcrição do DNA 
em mRNA, seguida da tradução do mRNA como uma sequência de aminoácidos. Além de 
destacar a mecânica da transcrição, nós descrevemos a relação entre os códons de mRNA, os 
anticódons de tRNA e os aminoácidos. 

Durante a tradução a proteína é sintetizada a partir de seu terminal N (Figura 28.12). O 
mRNA é lido em sua direção 5º — 3” a partir do códon de início AUG e terminando em um 
códon de parada (UAA, UAG ou UGA). Como o códon de início é sempre AUG, o amino- 
ácido N-terminal é sempre a metionina (como seu derivado N-formilado). Entretanto, esse 
resíduo N-formilmetionina normalmente se perde em um processo subsequente e o terminal 
N da proteína expressa é determinado pelo segundo códon de mRNA. A porção do mRNA 


CHSSCH; 


FIGURA 28.12 
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Sidney Altman (Universidade Yale) e 
Thomas Cech (Universidade do Colorado) 
compartilharam em 1989 o prêmio Nobel 
em química ao mostrarem como os RNAs 
poderiam funcionar como catalisadores 
biológicos. 
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A tradução do mRNA em uma sequência de aminoácidos de uma proteína inicia em um códon de mRNA da metionina. A substituição nucleofílica acílica 
transfere o resíduo N-formilmetionina de seu tRNA para o grupo amino do próximo aminoácido (mostrado aqui como alanina). O processo converte um 


éster em uma amida. 
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Mundo do RNA 


e da biossíntese das proteínas, os cientistas especularam 

sobre como esse esboço afetava os diversos cenários das 
“origens da vida”. A questão chave era o fato de que as proteínas 
são necessárias para a síntese do DNA, enquanto a síntese des- 
sas proteínas é codificada pelo DNA. Qual veio primeiro, o DNA 
ou as proteínas? Como o DNA poderia armazenar as informações 
genéticas se não havia enzimas para catalisar a polimerização de 
seus componentes nucleotídeos? Como poderia haver proteínas 
se não houvesse DNA para codificá-las? 

Os biólogos moleculares viram várias possibilidades, mas 
identificaram falhas em todas elas. A hipótese mais simples, a 
combinação ao acaso de um polinucleotídeo e um polipeptídeo 
para produzir um sistema autorreplicante, mesmo primitivo, pa- 
recia estatisticamente improvável. Outras sugestões atribuíram 
ambas as tarefas catalíticas e de armazenamento de informa- 
ções genéticas ao mesmo componente, seja um polinucleotídeo 
ou um polipeptídeo. Depois que uma molécula se tornasse au- 
torreplicante, a seleção natural poderia favorecer a divisão das 
tarefas catalíticas e genéticas, adicionando um componente po- 
linucleotídeo a um polipeptídeo autorreplicante, ou vice-versa. 
O problema dessa hipótese era que não havia precedentes nem 
para os polipeptídeos servindo como reservatórios para armaze- 
nar informações genéticas, nem para os polinucleotídeos agindo 
como catalisadores. 

Entretanto, havia uma percepção de que a sequência que 
mais tarde viria a ser chamada de “Mundo do RNA” era a mais 
razoável. O Mundo do RNA denota um período inicial no desen- 


D epois de estabelecido o esboço geral da replicação do DNA 
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volvimento de sistemas autorreplicantes, no qual o RNA assume 
as funções catalítica e de armazenamento de informações. O 
DNA e as proteínas não entram em cena como participantes fun- 
cionais até muito mais tarde. 

A descoberta das ribozimas (Seção 28.11) no final dos anos 
1970 e início dos anos 1980 por Sidney Altman, da Universida- 
de Yale, e Thomas Cech, da Universidade do Colorado, colocou a 
ideia do Mundo do RNA em bases mais sólidas. Altman e Cech 
descobriram, de forma independente, que o RNA pode catalisar 
a formação e clivagem das ligações de fosfodiéster, exatamente 
os tipos de ligações que unem ribonucleotídeos individuais no 
RNA. Isso somado à recente descoberta de que o RNA ribos- 
somal catalisa a adição de aminoácidos à cadeia peptídica em 
crescimento na biossíntese de proteínas resolve as deficiências 
mais sérias do modelo do Mundo do RNA, fornecendo preceden- 
tes para a catálise de processos biológicos pelo RNA. 

Mesmo que fosse possível mostrar que o RNA precedeu o 
DNA e as proteínas no avanço em direção às coisas vivas, isso 
não tornaria o RNA automaticamente a primeira molécula au- 
torreplicante. Outra possibilidade é que um polinucleotídeo 
autorreplicante baseado em algum outro carboidrato diferente 
da -ribose tenha sido um precursor do RNA. Ao longo de muitas 
gerações, a seleção natural teria levado à substituição do outro 
carboidrato pela p-ribose, resultando no RNA. Recente pesquisa 
sobre polinucleotídeos não naturais feita pelo Professor Albert 
Eschenmoser do Instituto Federal Suíço de Tecnologia (Zurique) 
demonstrou, por exemplo, que os ácidos nucleicos com base na 
L-treose possuem muitas das propriedades do RNA e do DNA. 


entre os códons de início e de parada é chamada sequência de codificação e é flanqueada em 
ambos os lados por regiões não codificadoras. 

Além de ilustrar a mecânica da tradução, a Figura 28.12 é importante pois mostra o me- 
canismo da formação da ligação peptídica como uma substituição nucleofílica acílica. Tanto 
a metionina quanto a alanina são ligadas a seus respectivos tRNAs como ésteres. Em uma 
reação aparentemente catalisada por uma ribozima, o grupo amino da alanina ataca a carbo- 
nila da metionina, deslocando a metionina de seu tRNA e convertendo o grupo carbonílico da 
metionina de um éster em uma função amida. 


PROBLEMA 


Modifique a Figura 28.12 para que ela corresponda à tradução de um mRNA em que a 
sequência das seis primeiras bases da sequência codificada seja AUGUCU. 


[28.13 NUDE 


O crescimento explosivo de nosso conhecimento da química dos ácidos nucleicos e do seu 
papel na biologia molecular nos anos 1980 coincidiu com o surgimento da AIDS (SIDA: sín- 
drome da imunodeficiência adquirida) como uma das principais ameaças à saúde pública. Na 
AIDS, um vírus devasta as defesas do corpo até o ponto em que suas vítimas podem morrer 
de infecções que normalmente são controladas por um sistema imunológico saudável. No 
curto prazo, desde sua descoberta no início dos anos 1980, a AIDS tirou as vidas de mais de 
25 milhões de pessoas, e as estimativas atuais dão conta de mais de 39 milhões de pessoas 
infectadas. De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), a AIDS agora é a quarta 
principal causa de morte no mundo inteiro e a principal causa de morte na África. 

Os vírus responsáveis pela AIDS são os vírus de imunodeficiência humana 1 e 2 (HIV-1 
e HIV-2). Ambos são retrovírus. Isso significa que seu material genético é o RNA e não o 
DNA. Os HIVs precisam de uma célula hospedeira para se reproduzirem, e os hospedeiros 
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nos humanos são os linfócitos T4, que são as células primariamente responsáveis por induzir 
o sistema imunológico a responder quando provocado. O HIV penetra na parede celular de 
um linfócito T4 e deposita em seu interior o seu RNA e uma enzima chamada transcriptase 
reversa. Lá, a transcriptase reversa catalisa a formação de uma cadeia de DNA que é com- 
plementar ao RNA viral. O DNA transcrito serve como molde a partir do qual o linfócito 
hospedeiro produz cópias do vírus, o qual sai do hospedeiro para infectar outras células T4. 
No decorrer da reprodução do HIV, a capacidade do linfócito T4 reproduzir a si mesmo fica 
comprometida. O número de células T4 diminui e o mesmo acontece com a capacidade do 
corpo de combater infecções. 


PROBLEMA 


Quando o RNA de um retrovírus é transcrito, qual base do DNA é o complemento da uracila 
do RNA viral? 


Embora não haja cura conhecida para a AIDS, tem havido progresso no retardamento do iní- 
cio dos sintomas e prolongamento das vidas de pacientes infectados com HIV. O primeiro avanço 
no tratamento veio com drogas como o nucleosídeo zidovudina, também conhecido como azido- 
timina ou AZT. Durante a transcrição reversa, o AZT substitui a timidina no DNA que está sendo 
copiado do RNA viral. O AZT tem um grupo OH em 5”, de modo que pode ser incorporado a uma 
cadeia polinucleótica em crescimento. Porém, como ele não tem um grupo OH em 3”, a cadeia 
não pode se estender além dele e a síntese do DNA viral para antes que a cadeia esteja completa. 


O O 
HC 
3 Z 
HOCH, N O HOCH, N N 
H H 
3 
Ns H H 
Zidovudina (AZT) 2',3'-Didesoxi-inosina (ddI) 


Outros nucleosídeos, como a 2',3'-didesoxi-inosina (ddI), também bloqueiam a ação da 
transcriptase reversa e frequentemente são combinados ao AZT em “coquetéis de drogas”. O 
uso de uma mistura de drogas dificulta mais o desenvolvimento de resistência de um vírus do 
que o uso de uma única droga. 

Um avanço no tratamento das infecções por HIV tem sido o ataque simultâneo ao vírus 
em uma segunda frente usando um inibidor de protease. Vimos na Seção 27.10 que as pro- 
teases são enzimas que catalisam a hidrólise das proteínas em pontos específicos. Quando 
o HIV usa o DNA de uma célula para sintetizar suas próprias proteínas, o produto inicial é 
um polipeptídeo longo que contém diversas proteínas diferentes ligadas entre si. Para serem 
úteis, as proteínas individuais devem ser separadas do agregado pela hidrólise de ligações 
peptídicas catalisada pela protease. Os inibidores de protease evitam essa hidrólise e, em 
combinação com os inibidores da transcriptase reversa, retardam a reprodução do HIV. Redu- 
ções impressionantes da “carga viral” em pacientes infectados com HIV têm sido alcançadas 
com essa abordagem. 


(AL Sequenciamento de DNA 


Depois que a estrutura de Watson-Crick foi proposta, a determinação da sequência de nucleo- 
tídeos do DNA surgiu como uma importante área de pesquisa. Algumas dificuldades estavam 
aparentes desde o início, particularmente quando se fazem comparações com o sequencia- 
mento de proteínas. Em primeiro lugar, a maioria dos DNAs são biopolímeros muito mais 
longos do que as proteínas. Não apenas são necessários três nucleotídeos para codificar um 
único aminoácido, como também grandes regiões de DNA não parecem codificar nada. Um 
problema menos óbvio é que o alfabeto do DNA contém apenas quatro letras (A, G, Ce T) 
comparado aos 20 aminoácidos dos quais as proteínas são construídas. Lembre-se também 
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Os inibidores da transcriptase reversa 
também são usados contra determinados 
vírus que, embora não sendo retrovírus, 
precisam da transcriptase reversa para 
se reproduzirem. O vírus que causa a 
hepatite B é um exemplo. 
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A eletroforese em gel das proteínas foi 
descrita no ensaio que acompanha a 
Seção 27.3. 
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que o sequenciamento de proteínas beneficia-se de ter proteases disponíveis que clivam a 
cadeia em aminoácidos específicos. Não apenas não existem enzimas que clivam os ácidos 
nucleicos em bases específicas como também, com apenas quatro bases para trabalhar, os 
fragmentos resultantes seriam pequenos demais para dar informações úteis. Apesar disso, o 
sequenciamento de DNA não apenas desenvolveu-se muito rapidamente, como também aca- 
bou sendo muito mais fácil de ser feito do que o sequenciamento de proteínas. 

Para explicar como funciona o sequenciamento do DNA, primeiramente devemos mencionar 
as enzimas de restrição. Assim como todos os organismos, as bactérias estão sujeitas a infecções 
por invasores externos (por exemplo, vírus e outras bactérias) e possuem defesas na forma de en- 
zimas de restrição que destroem o invasor clivando o seu DNA. Cerca de 200 enzimas de restrição 
diferentes são conhecidas. Ao contrário das proteases, que reconhecem um único aminoácido, as 
enzimas de restrição reconhecem seguências específicas de nucleotídeos. A clivagem do DNA em 
sequências prescritas resulta em fragmentos suficientemente pequenos para serem sequenciados 
de forma conveniente. Esses fragmentos menores de DNA são separados e purificados por eletro- 
forese em gel. Em pH 7,4, cada conexão fosfato entre os nucleotídeos adjacentes é ionizada, dan- 
do aos fragmentos de DNA uma carga negativa e fazendo com que eles migrem para o eletrodo 
positivamente carregado. A separação depende do tamanho. Os polinucleotídeos maiores se movi- 
mentam através do gel de poliacrilamida mais lentamente do que os polinucleotídeos menores. A 
técnica é tão sensível que dois polinucleotídeos de comprimentos diferentes apenas por um único 
nucleotídeo podem ser separados um do outro em géis de poliacrilamida. 

Depois que o DNA é separado em fragmentos menores, cada fragmento é sequenciado 
de forma independente. A eletroforese em gel é usada novamente, desta vez como uma ferra- 
menta analítica. Na técnica criada por Frederick Sanger, as duas cadeias de uma amostra de 
um pequeno fragmento de DNA com comprimento de 100 a 200 pares de bases são separadas 
e uma cadeia é usada como um molde para criar complementos de si mesma. A amostra de 
uma cadeia única é dividida entre quatro tubos de ensaio, cada um dos quais contendo os ma- 
teriais necessários para a síntese do DNA. Esses materiais incluem os quatro nucleosídeos 
presentes no DNA: 2'-desoxiadenosina (dA), 2'-desoxitimidina (dT), 2'-desoxiguanosina 
(dG) e 2'-desoxicitidina (dC), como seus trifosfatos dATP, dTTP, dGTP e dCTP. 


OH OH OH 


| | | 
HO—P—0O—P—0O—P—0O—CH, base X=0H X=H 


| | | O dATP ddATP 
O O O dTTP ddTTP 
dGTP ddGTP 

x H dCTP ddCTP 


No primeiro tubo de ensaio também está presente um análogo sintético do ATP, no qual os 
grupos hidroxila em 2” e em 3" foram substituídos por hidrogênios. Esse composto é chamado 
2',3'-didesoxiadenosina trifosfato (ddATP). Da mesma forma, o ddTTP é adicionado ao segun- 
do tubo, o ddGTP ao terceiro e o ddCTP ao quarto. Cada tubo também contém um “primer”. O 
primer é uma seção curta da cadeia complementar do DNA, a qual foi marcada com um isótopo 
radioativo do fósforo (*2P). Quando a eletroforese em gel é examinada ao final do experimento, 
as posições dos DNAs formados pela extensão da cadeia do primer são localizadas por uma 
técnica chamada autorradiografia, a qual detecta as partículas emitidas pelo isótopo *2P. 

À medida que a síntese de DNA continua, os nucleotídeos da solução são adicionados à 
cadeia polinucleotídica em crescimento. A extensão da cadeia ocorre sem complicação, des- 
de que os nucleotídeos incorporados se originem de dATP, dTTP, dGTP e dCTP. Entretanto, 
se as espécies incorporadas se originarem de um análogo didesoxi, a extensão da cadeia é 
interrompida. Como as espécies didesoxi ddA, ddT, ddG e ddC não têm grupos hidroxila 
em 3”, elas não podem participar da conexão fosfodiéster 3'—>5' necessária para a extensão 
da cadeia. Assim, o primeiro tubo (aquele com ddATP) tem uma mistura de fragmentos de 
DNA de diferentes comprimentos, todos eles terminados em ddA. Da mesma forma, todos os 
polinucleotídeos do segundo tubo terminam em ddT, aqueles do terceiro tubo terminam em 
ddG e aqueles do quarto tubo terminam em ddC. 

Em seguida, o conteúdo de cada tubo é submetido à eletroforese em faixas separadas na 
mesma placa de gel de poliacrilamida e os DNAs são localizados por autorradiografia. Um 
gel de eletroforese típico de um fragmento de DNA contendo 50 nucleotídeos exibirá um pa- 
drão de 50 bandas distribuídas entre as quatro faixas sem sobreposições. Cada banda corres- 
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Fragmento de DNA formado sob as condições do 
experimento termina no didesoxinucleosídeo indicado 


ddA ddr ddG ddC o. do Sequência do 
gmento de DNA DNA original 
e m É 
e TG AC 
5, D TGA ACT 
E O TGAC ACTG 
È æ TGACA ACTGT 
5 E TGACAT. ACTGTA 
g 
E O TGACATA ACTGTAT 
S 
E ® TGACATAC ACTGTATG 
D TGACATACG ACTGTATGC 
© TGACATACGT | ACTGTATGCA 


ponde a um polinucleotídeo, que é um nucleotídeo mais longo do que aquele que o precedeu 
(o qual pode estar em uma faixa diferente). Então, simplesmente a sequência de nucleotídeos 
é “lida” de acordo com a faixa na qual cada banda sucessiva aparece. 

O método de Sanger para sequenciamento do DNA é resumido na Figura 28.13. Esse tra- 
balho resultou em um segundo prêmio Nobel para Sanger. (Ele recebeu o primeiro pelo se- 
quenciamento de proteínas em 1958.) Sanger dividiu o prêmio de química em 1980 com Walter 
Gilbert da Universidade Harvard, que desenvolveu um método químico para o sequenciamento 
do DNA (o método Maxam-Gilbert) e com Paul Berg da Universidade Stanford, que foi respon- 
sável por muitas das técnicas mais importantes da química de ácidos nucleicos e da biologia. 

Uma modificação do método de Sanger resultou na disponibilidade comercial dos se- 
quenciadores automatizados do DNA baseados na utilização por Sanger de análogos didesoxi 
de nucleotídeos. Entretanto, em vez de marcar um primer com ??P, as bases purínicas e piri- 
midínicas dos didesoxinucleotídeos são modificadas para que cada uma contenha uma cadeia 
lateral ligada a um corante fluorescente diferente, e todos os análogos didesoxi estão presen- 
tes na mesma reação. Após a separação eletroforética dos produtos em uma única faixa, o gel 
é lido por irradiação com laser de argônio em quatro comprimentos de onda diferentes. Um 
comprimento de onda faz com que os polinucleotídeos modificados contendo ddA tornem-se 
fluorescentes, o outro causa a fluorescência da modificação com ddT, e assim por diante. Os 
dados são armazenados e analisados em um computador e impressos como a sequência do 
DNA. Um único instrumento pode sequenciar cerca de 10.000 bases diariamente. 

Além do sequenciamento de pequenas partes do DNA ou de genes individuais, o sequen- 
ciamento do DNA tornou-se uma técnica tão poderosa que genomas inteiros de mais de mil or- 
ganismos foram sequenciados. O primeiro e maior número desses organismos eram vírus, 
organismos com genomas relativamente pequenos. Depois veio uma bactéria com 1,8 mi- 
lhões de pares de bases, depois a levedura de pão com 12 milhões de pares de bases, seguida 
por um nematódeo (verme cilíndrico) com 97 milhões de pares de bases. No ano 2000 foram 
anunciadas as sequências do genoma de 100 milhões de pares de bases da planta mostarda 
selvagem e o genoma de 180 milhões de pares de bases da drosófila. No horizonte estava o 
genoma humano com 3 bilhões de pares de bases. 
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Em 1988, o Conselho Nacional de Pesquisa (NRC) recomendou que os Estados Unidos mon- 
tassem um programa para mapear e depois sequenciar o genoma humano. Logo depois, o 
Congresso dos EUA autorizou a primeira alocação de fundos para aquilo que se tornou um 


FIGURA 28.13 


Sequenciamento de uma cadeia curta 
de DNA (10 bases) pelo método de 
Sanger, usando didesoxinucleotídeos 
para interromper a extensão de cadeia 
polinucleotídica. O DNA de cadeia 
dupla é separado e uma das cadeias é 
usada para produzir complementos de 
si mesma em quatro tubos diferentes. 
Todos os tubos contêm um primer 
marcado com 32P, dATP, dTTP, dGTP 
e dCTP (consulte o texto para as 
abreviações). O primeiro tubo também 
contém ddATP, o segundo contém 
ddTTP, o terceiro contém ddGTP e 

o quarto contém ddCTP. Todos os 
fragmentos de DNA do primeiro tubo 
terminam em A, aqueles do segundo 
tubo terminam em T, aqueles do 
terceiro tubo terminam em G e aqueles 
do quarto tubo terminam em C. A 
localização das zonas por detecção 
autorradiográfica do 32P identifica o 
nucleosídeo terminal. A cadeia de DNA 
original é seu complemento. 
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O Consórcio Internacional para o 
Sequenciamento do Genoma Humano 

foi chefiado por Francis S. Collins dos 
Institutos Nacionais de Saúde dos Estados 
Unidos. J. Craig Venter liderou o projeto 
da Celera. 


A edição de abril de 1993 do Journal 

of Chemical Education (págs.273-280) 
traz um artigo de revisão sobre PCR. Um 
experimento de PCR adequado para uma 
aula prática de graduação aparece na 
edição de abril de 1994, págs. 340-341. 
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projeto de US$3 bilhões com duração de 15 anos. A maioria das recomendações do NRC 
para a realização do projeto foi adotada, incluindo uma estratégia que enfatizava o desen- 
volvimento de tecnologia nos primeiros estágios, seguida do sequenciamento de organismos 
modelo antes de partir para o genoma humano. A recomendação do NRC de que os Estados 
Unidos colaborassem com outros países também foi adotada, contando com a participação de 
equipes do Reino Unido, do Japão, da França, da Alemanha e da China. 

O que não estava previsto era que em 1998 a Celera Genomics de Rockville, Maryland, 
empreenderia um programa com financiamento próprio com o mesmo objetivo. Em 2000, os 
dois grupos concordaram com um certo grau de coordenação de seus esforços e publicaram 
sequências iniciais em 2001 e versões finais em 2003. 

Como uma drosófila, por exemplo, tem cerca de 13.000 genes, os cientistas esperavam 
que os humanos tivessem algo em torno de 100.000 genes. A primeira surpresa do sequen- 
ciamento do genoma humano foi que temos bem menos genes do que se imaginava, apenas 
cerca de 20.000 a 25.000. Como o DNA humano tem mais proteínas para codificar do que o 
DNA da drosófila, a expressão gênica deve ser mais complicada do que sugere a frase “um 
gene para cada proteína”. Um quebra-cabeça como esse pertence ao novo campo de pesquisa, 
a genômica, o estudo das sequências de genomas e suas funções. 

A sequência do genoma humano tem sido chamada “o livro da vida” e mais modestamen- 
te de uma “caixa de ferramentas” e um “manual de instruções”. Independentemente de como 
a chamemos, ela promete um futuro brilhante de avanços na ciência médica. 


EA Perfil do DNA e a reação em cadeia da polimerase 


O sequenciamento do DNA e o perfil do DNA (também chamado impressão genética) são coisas 
diferentes. O primeiro, como já vimos, aplica-se aos procedimentos usados na determinação da 
sequência de nucleotídeos do DNA. O segundo também é um termo bem conhecido, em geralrela- 
cionado a evidências em processos judiciais. No perfil do DNA, os genes propriamente ditos têm 
poucointeresse, porque sua função na codificação de proteínas exige que eles difiram pouco, se tan- 
to, de um indivíduo para outro. Entretanto, menos de 2% do genoma humano codifica proteínas. A 
maior parte dele está em regiões não codificadoras e este DNA varia entre os indivíduos. 
A clivagem enzimática do DNA produz uma mistura de fragmentos que pode ser separada por 
eletroforese para resultar em um padrão de bandas com mais chances de pertencer a um indi- 
víduo do que a outros. A repetição do processo com outras enzimas de clivagem dá um padrão 
de bandas diferente e aumenta a probabilidade de que a identificação seja correta. Até os anos 
1980, o fator limitante do perfil e do sequenciamento do DNA com frequência era a pequena 
quantidade de amostra disponível. Um grande avanço, chamado reação em cadeia da polime- 
rase (PCR), supera com eficiência esse obstáculo e foi reconhecido com o Prêmio Nobel de 
1993 em química dado a seu inventor Kary B. Mullis. 

O principal uso da PCR é amplificar ou fazer centenas de milhares ou mesmo milhões de 
cópias de uma porção da sequência polinucleotídica de uma amostra de DNA. Suponhamos, 
por exemplo, que queremos copiar uma região de 500 pares de bases de uma amostra de 
DNA que contém um total de 1 milhão de pares de bases. Começaríamos, como descreve a 
Seção 28.14, clivando o DNA em fragmentos menores, usando enzimas de restrição e depois 
usaríamos a PCR para fazer cópias do fragmento desejado. 

A Figura 28.14 ilustra como a PCR funciona. Em geral, ela envolve vários ciclos de uma 
sequência de três etapas. Ao trabalhar na Figura 28.14 fique atento ao fato de que o material que 
queremos não surge antes do terceiro ciclo. Depois disso, sua contribuição para a mistura de frag- 
mentos de DNA aumenta de forma desproporcional. Os ciclos repetitivos de PCR aumentam a 
quantidade de material e sua homogeneidade (Tabela 28.4). Se cada etapa ocorrer com rendimen- 
to de 100%, uma amplificação maior do que 1 bilhão de vezes é possível após 30 ciclos. 

Cada ciclo incorpora três etapas: 


1. Desnaturação 
2. Têmpera (também chamado priming) 
3. Síntese (também chamada extensão ou alongamento) 


Todas as substâncias necessárias para a PCR estão presentes o tempo todo, e a passagem de 
um ciclo para outro exige apenas a mudança da temperatura após intervalos de tempo ade- 
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(a) Considere um DNA de cadeia dupla contendo uma sequência polinucleotídica (a região alvo) FIGURA 28.14 


que você deseja amplificar (fazer milhões de cópias). A reação em cadeia da polimerase 


Região (PCR). Três ciclos são mostrados, a 
alvo região alvo aparece após o terceiro 
y 3! ciclo. Ciclos adicionais levam à 
TLITIIITITITI | i i i i l i l | [IITIITI TI amplificação da região alvo. 
O o 


(b) O aquecimento do DNA a =95ºC faz com que as cadeias se separem. Esta é a etapa 
de desnaturação. 


“ear PAPER iii > 
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(c) O resfriamento da amostra a =60ºC faz com que um oligonucleotídeo primer ligue-se a uma 
cadeia e o outro primer à outra cadeia. Esta é a etapa de têmpera. 
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(d) Na presença dos quatro nucleotídeos do DNA e da enzima polimerase do DNA, o primer 
é estendido em sua direção 3”, à medida que são adicionados nucleotídeos que são complementares 
à cadeia de DNA original. Esta é a etapa de síntese realizada a =72ºC. 


5" 3! 
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5 3' 
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(e) As etapas (a)—(d) constituem um ciclo da reação em cadeia da polimerase e produzem duas 
moléculas de DNA de cadeia dupla a partir de uma. A desnaturação dos dois DNAs e o priming 
das quatro cadeias resulta em: 
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FIGURA 28.14 (f) O alongamento dos fragmentos polinucleotídicos ligados aos primers conclui o segundo 


(Continuação) ciclo e resulta em quatro DNAs. 
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(g) Entre os oito DNAs formados no terceiro ciclo estão dois que têm a estrutura mostrada. 
Esta é a estrutura que aumenta desproporcionalmente nos ciclos seguintes. 


3! S 
quados. Todo o processo é realizado automaticamente e 30 ciclos podem ser concluídos no 
prazo de algumas horas. 

O DNA de cadeia dupla mostrado na Figura 28.14(a) contém a sequência polinucleo- 
tídica (a região alvo) que desejamos amplificar. O DNA é desnaturado por aquecimento a 
=95 °C, o que faz com que as cadeias se separem, quebrando as ligações de hidrogênio entre 
elas [Figura 28.14(b)]. 

Em seguida, a solução é resfriada a = 60 ºC, permitindo que novas ligações de hidrogê- 
nio se formem [Figura 28.14(c)]. Entretanto, a mistura reacional contém concentrações muito 
maiores de duas moléculas primer do que do DNA, e as novas ligações de hidrogênio estão 
entre as cadeias de DNA separadas e os primers, e não entre as duas cadeias. 

Cada primer é um oligonucleotídeo sintético de cerca de 20 bases, preparado de modo que 
suas sequências sejam complementares às sequências (anteriormente determinadas) que ladeiam 
as regiões alvo nas cadeias opostas. Assim, um primer é temperado a uma cadeia e o outro à outra 
cadeia. A extremidade com a hidroxila em 3” de cada primer está voltada para a região alvo. 

Agora está tudo pronto para que a síntese do DNA continue a partir do lado 3’ de cada 
primer [Figura 28.14(d)]. A solução contém uma polimerase do DNA e Mg?* além dos tri- 


A Taq polimerase foi descoberta fosfatos de desoxinucleosídeos dATP, dTTP, dGTP e dCTP. A polimerase do DNA usada é 
inicialmente em uma bactéria (Thermus h da Ti li lé Avel ti ` 1 . d 
aquaticus) que vive nas nascentes de chamada tag potimerase, a qual è estável e ativa à temperatura na qual a terceira etapa O 
água quente do Parque Nacional de ciclo é realizada (72. ºC). 


Yellowstone, EUA. As bactérias desse tipo . : i = i 
são chamadas tern ELA Os produtos do primeiro ciclo são dois DNAs, cada um deles composto por uma cadeia 


reproduzem em ambientes quentes. mais longa e outra mais curta. Esses produtos são submetidos a um segundo ciclo de três 
etapas [Figura 28.14(e)-()] para resultar em quatro DNAs. Dois desses quatro DNAs contêm 


TABELA 28.4 | 7L EE Distribuição dos DNAs com número crescente de ciclos de PCR 


Número de ciclos Número total de DNAs * Número de DNAs contendo apenas a região alvo 
O (início) 1 0 
1 2 (0) 
2 4 © 
3 8 2 
4 16 8 
5 32 22 
10 1.024 1.004 
20 1.048.566 1.048.526 
30 1.073.741.824 1.073.741.764 


*O número total de DNAs é 2”, onde n = número de ciclos 


uma “cadeia” que nada mais é do que a região alvo ladeada por primers. No terceiro ciclo, 
essa duas “cadeias” ultracurtas produzem dois DNAs do tipo mostrado na Figura 28.14(g). 
Esse produto contém apenas a região alvo mais os primers e é aquela que aumenta despro- 
porcionalmente nos ciclos subsequentes. 

Desde sua introdução em 1985, a PCR tem sido aplicada praticamente a todos os tipos 
de estudos que precisam de amostras de DNA. Eles incluem a triagem de características 
genéticas, como anemia falciforme, doença de Huntington e fibrose cística. A PCR pode 
detectar infecção por HIV quando o vírus está presente em concentrações tão pequenas que 
nenhum sintoma de AIDS ainda apareceu. Na ciência forense, a análise do DNA amplificada 
pela PCR de minúsculas quantidades de sangue ou sêmen ajudaram a condenar culpados e 
liberar inocentes. Os antropologistas usam cada vez mais as informações da análise do DNA 
para rastrear as origens de grupos raciais e étnicos, mas, às vezes, encontram dificuldades, 
por questões culturais, para convencer os indivíduos a doarem voluntariamente amostras de 
sangue. Graças à PCR, agora um fio de cabelo é suficiente. 

Os cientistas dos Centros para Controle e Prevenção de Doenças dos EUA (CDC) usaram 
a PCR para ajudar a identificar o agente infeccioso responsável por um surto de uma febre 
hemorrágica particularmente perigosa que atingiu o sudoeste dos EUA em 1993. Pela têm- 
pera com primers de oligonucleotídeos sintéticos com sequências complementares a hanta- 
vírus conhecidos, foi possível amplificar com êxito partes do DNA viral obtido de pacientes 
infectados. Isso não apenas forneceu material para análise, como também sugeriu que o novo 
DNA viral tinha trechos em que sua sequência era a mesma de hantavírus já conhecidos. 
Assim, descobriu-se que o “Vírus de Quatro Cantos” era uma nova linhagem de hantavírus e 
procedimentos de diagnóstico específicos foram desenvolvidos para ele. 

Mais recentemente, a PCR demonstrou ser uma valiosa ferramenta analítica e de detec- 
ção durante os ataques terroristas com antraz nos EUA, no outono de 2001. 


RESUMO | 


Seção 28.1 Muitos compostos biologicamente importantes estão relacionados aos compostos 
aromáticos heterocíclicos pirimidina e purina. 


NN N AN 
J < {D 
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Pirimidina Purina 
A estrutura da guanina ilustra uma importante característica de pirimidinas e puri- 


nas substituídas. A substituição por oxigênio no anel favorece a forma ceto em vez 
da enólica. Isso não acontece com a substituição por amino. 
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Seção 28.2 Os nucleosídeos são derivados de carboidrato e bases pirimidínicas e purínicas. Os 
mais importantes são aqueles derivados da p-ribose e da 2-desoxi-D-ribose. 


2'-Desoxi-D-ribose 


Timidina 
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“Quatro Cantos” descreve onde o vírus foi 
descoberto pela primeira vez. Essa região 
compreende os estados do Arizona, Novo 
México, Colorado e Utah. 
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Seção 28.3 Os nucleotídeos são ésteres de fosfato de nucleosídeos. 
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HsC MH 
N 


Ti 


(HO),POCH, o N 


HO 


Timidina 5'-monofosfato 


No exemplo mostrado, o grupo 5'-OH é fosforilado. Também são possíveis nu- 
cleotídeos nos quais algum outro grupo OH está ligado à função éster fosfato. Os 
fosfatos cíclicos são comuns e importantes como mensageiros bioquímicos. 


Seção 28.4 A bioenergética diz respeito à termodinâmica dos processos biológicos. Atenção 
particular deve ser dada ao AGº", a mudança de energia livre padrão das reações em 
pH = 7. Quando o sinal do AG” é +, a reação é endergônica; quando o sinal é —, 
a reação é exergônica. 

Seção 28.5 O Adenosina trifosfato (ATP) é um composto chave do armazenamento e entrega 
de energia biológica. 


NH, 
N 
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OH OH O 


HO OH 
Adenosina trifosfato (ATP) 


A hidrólise do ATP em ADP e HPO,?” é exergônica. 
ATP + HO — ADP + HPO,- AG” = —31 kJ (—7,4 kcal) 


Muitos processos bioquímicos formalmente endergônicos tornam-se exergônicos 
quando são acoplados mecanisticamente à hidrólise do ATP. 


Seção 28.6 Muitos compostos importantes contêm dois ou mais nucleotídeos unidos por uma 
conexão fosfodiéster. Os mais conhecidos são aqueles nos quais o fosfodiéster liga 
o oxigênio em 5’ de um nucleotídeo ao oxigênio em 3’ do outro. 


NH, 
(À 
HOCH, = 
O 
NH, 
> 
N Si 


HO OH 


Os oligonucleotídeos contêm cerca de 50 ou menos nucleotídeos unidos por conexões 
fosfodiéster. Os polinucleotídeos podem conter milhares de nucleotídeos. 


Seção 28.7 


Seção 28.8 


Seção 28.9 


Seção 28.10 


Seção 28.11 


Seção 28.12 


Seção 28.13 


Seção 28.14 


Seção 28.15 


Seção 28.16 


Os ácidos nucleicos são polinucleotídeos presentes nas células. O componente car- 
boidrato é a D-ribose no ácido ribonucleico (RNA) e a 2-desoxi-D-ribose no ácido 
desoxirribonucleico (DNA). 


A forma mais comum do DNA é o DNA-B, que existe como uma dupla hélice 
com giro à direita. A estrutura carboidrato-fosfato está na parte externa, e as bases 
purínicas e pirimidínicas estão na parte interna. A dupla hélice é estabilizada por 
ligações de hidrogênio complementares (emparelhamento de bases) entre adenina 
(A)-timina (T) e guanina (G)-citosina (C). 


Dentro do núcleo da célula, o DNA de dupla hélice adota uma estrutura terciária 
de superespiral, na qual seções curtas se enrolam ao redor de proteínas chamadas 
histonas. Isso reduz o comprimento efetivo do DNA e o mantém em uma disposi- 
ção ordenada. 


Durante a replicação do DNA, as duas cadeias da dupla hélice começam a se desen- 
rolar, expondo as bases pirimidínicas e purínicas do interior. Nucleotídeos com ba- 
ses complementares associam-se, por ligações de hidrogênio, às cadeias originais 
e vão se ligando entre si por conexões fosfodiéster com o auxílio da polimerase do 
DNA. Cada nova cadeia aumenta na direção 5' — 3”. 


Três RNAs são envolvidos na expressão gênica. Na fase de transcrição, uma ca- 
deia do RNA mensageiro (mRNA) é sintetizada a partir de um molde de DNA. 
As quatro bases A, G, C e U, tomadas três de cada vez, geram 64 possíveis com- 
binações chamadas códons. Esses 64 códons compreendem o código genético e 
codificam os 20 aminoácidos encontrados nas proteínas, mais os sinais de início 
e parada. A sequência do mRNA é traduzida em uma sequência prescrita de pro- 
teínas nos ribossomos. Alí, pequenos polinucleotídeos chamados RNA de transfe- 
rência (tRNA), cada um deles contendo um anticódon complementar a um códon 
do mRNA, transportam o aminoácido correto para incorporação à proteína crescen- 
te. O RNA ribossomal (rRNA) é o principal constituinte dos ribossomos e aparece 
para catalisar a biossíntese de proteínas. 


O códon de início da biossíntese de proteínas é AUG, que é igual ao códon da 
metionina. Assim, todas as proteínas têm, inicialmente, a metionina como seu ami- 
noácido N-terminal, mas a perdem após a sua formação. A reação responsável pela 
extensão da cadeia de proteínas é a substituição nucleofílica acílica. 


O HIV, que causa a AIDS, é um retrovírus. Seu material genético é o RNA e não o 
DNA. O HIV contém uma enzima chamada transcriptase reversa, que permite que 
seu RNA sirva como um molde para a síntese do DNA na célula hospedeira. 


A sequência de nucleotídeos do DNA pode ser determinada por uma técnica na 
qual uma seção curta de um DNA de cadeia simples pode produzir seu comple- 
mento na presença de análogos didesoxi de ATP, TTP, GTP e CTP. A formação do 
DNA termina quando um análogo didesoxi é incorporado à cadeia polinucleotídica 
crescente . Uma mistura de polinucleotídeos diferindo um do outro por um nucleo- 
sídeo incremental é produzida e analisada por eletroforese. A sequência do DNA 
original é deduzida da sequência observada da cadeia complementar. 


A sequência de nucleotídeos que forma o genoma humano foi concluída. Existem 
todos os motivos para acreditar que o conhecimento ampliado da biologia humana 
que ela oferece afetará de forma radical a prática da medicina. 


No perfil do DNA as regiões não codificadoras são recortadas em fragmentos 
menores, usando enzimas que reconhecem sequências específicas. Em seguida, 
esses pedaços menores de DNA são separados por eletroforese. Acredita-se que 
o padrão observado dos fragmentos de DNA são altamente específicos para a 
fonte do DNA. Usando a reação em cadeia da polimerase (PCR), milhões de 
cópias de quantidades mínimas de DNA podem ser produzidas em um tempo 
relativamente curto. 


28.11 


Resumo 
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PROBLEMAS | 


28.14 A 5-fluorouracila é um componente de uma mistura de drogas usadas na quimioterapia contra o 
câncer de mama. Qual é sua estrutura? 


28.15 (a) Qual isômero da citosina, forma ceto ou enólica, é o ácido mais forte? 


NH, NH, 

A A 
a 75 OH 
H 


ceto enol 


(b) Qual é a relação entre a base conjugada da forma ceto e a base conjugada da forma enólica? 


28.16 Os pássaros excretam nitrogênio como ácido úrico. O ácido úrico é uma purina com a fórmula 
molecular CsH4N40;, Ele não tem nenhuma ligação C—H. Escreva uma fórmula estrutural para o ácido 
úrico. 

28.17 A nebularina é um nucleosídeo tóxico isolado de uma espécie de cogumelo. Seu nome sistemático 


é 9-f8-p-ribofuranosilpurina. Escreva uma fórmula estrutural para a nebularina. 


28.18 O análogo da adenosina derivado da p-arabinose é um agente antiviral (vidarabina) usado para tratar 
conjuntivite e herpes-zóster. Escreva uma fórmula estrutural para esse composto. 


28.19 A adenina é uma base fraca. Qual dos três nitrogênios assinalados com setas na fórmula estrutural 
mostrada é protonado em solução ácida? A avaliação dos contribuintes de ressonância das três formas 
protonadas dirá qual é a mais estável. 


NH, 
~ 
NN 
4 | + HO! == 
N LZ 
a il 
É N 


28.20 Quando a 6-cloropurina é aquecida com hidróxido de sódio aquoso, ela é convertida quantitativa- 
mente em hipoxantina. Sugira um mecanismo razoável para essa reação. 


cl O 
N. N. 
4 13) NaOH, H20 ( | NH 
calor a 
N A) N á 
H N H a 


6-Cloropurina Hipoxantina 


28.21 O tratamento da adenosina com ácido nitroso resulta em um nucleosídeo conhecido como inosina. 
Sugira um mecanismo razoável para essa reação. 


NH, O 
CLN Oi 
+ 
HOCH, NT >n? LEONO, Hocp, NNN” 
HO OH HO OH 
Adenosina Inosina 


28.22 O 5'-nucleotídeo da inosina, o ácido inosínico (CioH,3N40gP) é adicionado aos alimentos para 
realçar o sabor. Qual é a estrutura do ácido inosínico? (A estrutura da inosina é dada no Problema 28.21.) 
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28.23 A fosforilação da a-p-glicopiranose pelo ATP (Seção 28.3) tem AG” = —23 kJ a 298 K. 


O o 
N 
. o 
HO— CH O— CH 

HO : a hexoquinase HO : S 

ATP + Ho TS ADP 4 HO 
OH OH 

OH OH 


(a) Essa reação é exergônica ou endergônica? 

(b) Como o valor de AG?’ muda na ausência da enzima hexoquinase? Ele se tornaria mais positivo, 
mais negativo ou permaneceria igual? Por quê? 

(c) Use o valor para a hidrólise do ATP ao ADP (Seção 28.5) para calcular o AGº" da reação 
da a-D-glicopiranose com fosfato inorgânico. Essa reação é exergônica ou endergônica? 


oo 
N 
A a 
HO— CH, O—CH, 
HO o HO o 
HPO, + Ho — HO + Ho 
OH OH 
OH OH 


28.24 Em uma dos primeiros experimentos planejados para elucidar o código genético, Marshall Nirenberg 
dos Institutos Nacionais de Saúde dos EUA (Prêmio Nobel em fisiologia ou medicina de 1968) preparou 
um mRNA sintético no qual todas as bases eram uracila. Ele adicionou esse poli(U) a um sistema livre de 
células, contendo todos os materiais necessários para a biossíntese de proteínas. Um polímero de um único 
aminoácido foi obtido. Qual aminoácido foi polimerizado? 
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Síntese de oligonucleotídeos 


Na Seção 28.6 observamos que oligonucleotídeos sintéticos de sequência definida são dispo- 
níveis comercialmente para uso como primers para PCR e como sondas para a clonagem de 
DNA. Aqui examinaremos como esses oligonucleotídeos são preparados. 

O método tem muitas semelhanças com a síntese de peptídeos em fase sólida de Merrifield. 
Uma unidade inicial é ligada a um suporte sólido, os nucleosídeos são anexados um a um até 
que a sequência esteja completa, quando então o oligonucleotídeo alvo é removido do suporte 
e purificado. Assim como a síntese de peptídeos em fase sólida, a preparação de oligonucleotí- 
deos depende muito dos grupos protetores e dos métodos de formação de ligações. 

As unidades iniciais são nucleosídeos nos quais os grupos amino das bases do DNA são 
protegidos por acilação. 


HOCH, HOCH, HOCH, 
O (0) 
HO HO HO 
2'-Desoxiadenosina 2'-Desoxicitidina 2'-Desoxiguanosina 


N-Benzoil-protegida N-Benzoil-protegida N-2-Metilpropanoil-protegida 
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Nucleosídeos, nucleotídeos e ácidos nucleicos 


A timina não tem um grupo —NH; e, portanto, não precisa de um grupo protetor na sua base 
pirimidínica. 

Esses grupos N-protetores permanecem no lugar durante toda a síntese. Eles são os pri- 
meiros a serem adicionados e os últimos a serem removidos. Nenhuma das reações posteriores 
envolve os anéis de purina ou pirimidina. 

O grupo 5'—OH da 2'-desoxirribose dos nucleosídeos é primário e mais reativo na for- 
mação do éter do que o grupo 3'—OH, o que é secundário. Essa diferença permite a proteção 
seletiva do 5'—OH como seu éter 4,4'— dimetoxitrifenilmetílico (DMT). 


O nucleosídeo que deve servir como extremidade 3" do oligonucleotídeo final é ligado 
a uma pérola de vidro de porosidade controlada (CPG) pela formação de um éster entre seu 
3'—OH desprotegido e uma unidade espaçadora já ligada ao CPG. Para que o alongamento de 
cadeia continue na direção 3' — 5", o grupo DMT que protege o 5'—OH da unidade inicial é 
removido pelo tratamento com ácido dicloroacético. 


0.5 
DMT” “CH, 


CLbCHCO,H 
CEE * o 


Agora está tudo pronto para a adição do segundo nucleosídeo. Os quatro nucleosídeos 
bloqueados preparados anteriormente são convertidos em seus derivados 3º-fosforamideto cor- 
respondentes. Um fosforamideto de A, C, T ou G apropriado é usado em cada estágio sucessivo 
do ciclo de alongamento. 


J 
DMT-O~chH, "N 


(0) 


37 


P—O 
N=CCH,CH,07 


e 
Cada fosforamideto é acoplado ao nucleosídeo ancorado por uma reação na qual o 5'—OH 
livre do nucleosídeo ancorado desloca o grupo di-isopropilamino do fósforo (Figura 28.15). 
O acoplamento é catalisado por tetrazole, que age como um ácido fraco para protonar o grupo 
di-isopropilamino. 


O produto do acoplamento é um fosfito. Ele tem a fórmula geral P(OR); e é oxidado 
fosfato [P(O)(OR)3] no estágio seguinte. 
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Este oxigênio liga-se ao fósforo 


A 
HO-cH, Ea 


O 


O 7 
E a N=CCH,CH,07 
E Espaçador 2 wi y 


O nitrogênio é protonado pelo tetrazole 
e a N,N-di-isopropilamina é liberada. 
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NT 
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FIGURA 28.15 
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Acoplamento de um derivado 3'-fosforamideto de um nucleosídeo a uma unidade inicial em uma síntese de oligonucleotídeo em fase sólida. Após o 


acoplamento, o fosfito resultante é oxidado a um fosfato. 


O 5'— OH do recém-adicionado nucleosídeo é então desprotegido para preparar o dinucleo- 
tídeo ligado para o próximo ciclo de alongamento. 
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Este OH é o local da próxima etapa 
de A da cadeia. 


E OH, 
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Depois que todos os nucleosídeos estão em seus lugares e o último DMT é removido, o 
tratamento com amônia aquosa remove os grupos acila e cianoetila e cliva o oligonucleotídeo 
do suporte CPG. 
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O(s N-protegida 
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NH, 
H,O 
| , Base 
O. CH N-protegida 
2 
28.25 Qual é o produto da seguinte reação? 
(6) 
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28.26 Qual espécie é formada a partir do grupo protetor DMT quando 
Ar 


ele é removido usando ácido dicloroacético? (Ar = p-CH30C6H4) 
Ar Ar Ar 
| / / / 
C—H C: C C+ 
| \ \ \ 
Ar Ar A Ar 


A. B. C. D. 
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28.27 Os grupos cianoetila são removidos durante o tratamento 
do produto com amônia aquosa no último estágio da síntese. 


o” o” 
Er + NH ——s A 
ROGN ROGN o 
RO” COCH,CH,CN RO O 


Caso essa reação ocorra em uma única etapa bimolecular, 
qual dos itens seguintes melhor representa o fluxo de elétrons? 


A 70: 4 
:0: H CN |, H :NH3 
A Er G C RO s 
RON: Ro 02 
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28.28 A estrutura 1 é a que foi dada ao tetrazole na Figura 28.15. 
As estruturas 2 e 3 têm a mesma fórmula molecular (CH2N4) e 

o mesmo número de elétrons que 1. Qual a relação entre 

essas estruturas? 
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f 
+ HC=CHCN + NB, 


A. 1, 2 e3 são isômeros constitucionais. 

B. 1, 2 e3 são contribuintes de ressonância 
do mesmo composto. 

C. 1e 2 são contribuintes de ressonância do mesmo composto; 
3 é um isômero de 1 e 2. 

D. 1 e 3 são contribuintes de ressonância do mesmo composto; 
2 é um isômero de 1 e 3. 


28.29 Considere as bases conjugadas das estruturas 1, 2 e 3 do proble- 
ma anterior e selecione a resposta correta. 


A. na desprotonação, 1, 2 e 3 dão bases conjugadas diferentes. 

B. na desprotonação, 1, 2 e 3 dão as mesmas bases conjugadas. 

C. na desprotonação, 1 e 2 dão a mesma base conjugada; a base 
conjugada de 3 é diferente. 

D. na desprotonação, 1 e 3 dão a mesma base conjugada; a base 
conjugada de 2 é diferente. 


28.30 Os oligonucleotídeos antisenso são uma nova classe de drogas 
sintéticas, uma das quais foi aprovada para uso, enquanto inúmeras 
outras estão sendo desenvolvidas e testadas. Uma droga antisenso é 
projetada para ter uma sequência complementar a uma segmento de 
um RNA mensageiro de um organismo conectado a uma doença. O 
raciocínio é que o oligonucleotídeo se ligará ao mRNA e interferirá na 
biossíntese de uma determinada proteína. Um oligonucleotídeo antis- 
senso proposto para o tratamento de colite ulcerativa tem a sequência 
5-GCC CAA GCT GGC ATC GCT CA-3”. Na síntese em fase sólida desta 
droga, qual nucleosídeo é ligado à pérola de vidro de porosidade controlada? 


A. A CC 
B.-T D. G 
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Os apanhadores de beisebol não usam mais 
máscaras, mas capacetes rígidos feitos de 
náilon 6 reforçado com fibra de vidro, um 
polímero feito do composto (caprolactama) 
mostrado no mapa de potencial eletrostático. 


Um polímero é uma substância composta de macromoléculas, ou seja, moléculas que con- 
têm um número muito grande de átomos e alto peso molecular. O amido, a celulose, a seda 
e o DNA são exemplos de polímeros naturais. Os polímeros sintéticos incluem o náilon, o 
polietileno e a baquelite, entre inúmeros outros. Os polímeros não precisam ser homogêneos 
e a maioria não é. Mesmo um polímero simples como o polietileno é uma mistura de macro- 
moléculas com comprimentos de cadeia diferentes e graus diferentes de ramificação. 

Este capítulo trata dos polímeros sintéticos, muitos dos quais foram apresentados em capítu- 
los anteriores, nos quais enfatizamos a conexão que existe entre as reações usadas para preparar 
os polímeros e as reações centrais da química orgânica. Neste capítulo, adicionaremos novos polí- 
meros e métodos àqueles que já foram apresentados e expandiremos nossa compreensão de sua 
síntese, estrutura e propriedades. Faremos isso tendo em mente que as reações usadas para preparar 
polímeros são as mesmas reações fundamentais que ocorrem com compostos orgânicos simples. 


EI , LE A vulcanização foi resumida no ensaio 


Es É 2 NE X P E m Eae 3 “Polímeros de dienos” no Capítulo 10. 
As primeiras aplicações da química de polímeros envolviam a modificação química destinada 


a melhorar as propriedades físicas dos polímeros naturais. Em 1839, Charles Goodyear trans- 
formou a borracha natural, que é quebradiça quando está fria e pegajosa quando está quente, 
em uma substância que mantém sua elasticidade em um intervalo de temperatura mais amplo, 
aquecendo-a com enxofre (vulcanização). As primeiras fibras sintéticas, chamadas raions, 
foram feitas pela modificação química da celulose no final do século XIX. 

Em 1910, Leo Baekeland patenteou o primeiro polímero totalmente sintético, o qual foi 
chamado de baquelite (Bakelite) (Figura 29.1). A baquelite é um material versátil, durável e 
preparado a partir de materiais de baixo custo (fenol e formaldeído). Ele foi o material sinté- 


tico de maior sucesso em sua classe durante muitos anos. FIGURA 29.1 

Não obstante esses primeiros sucessos, o conhecimento sobre a estrutura dos polímeros era Houve uma época em que nem era 
escasso. A maioria dos químicos acreditava que a borracha, as proteínas e outros semelhantes preciso dizer que qualquer coisa 
eram dispersões coloidais de pequenas moléculas. Durante a década de 1920, começando no Ins- plástica era feita de baquelite. 


Muitos objetos de baquelite agora 


tituto Federal Suíço de Tecnologia e depois na Universidade de Freiburg, Hermann Staudinger a à 
são procurados por colecionadores. 


defendia que os polímeros eram compostos de peso molecular alto mantidos unidos por ligações 
covalentes normais. As visões de Staudinger receberam suporte convincente em um artigo de 
1929 de Wallace H. Carothers da Du Pont, que havia chegado a conclusões semelhantes. 
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Staudinger recebeu o prêmio Nobel em 
química de 1953 por seus estudos sobre 
polímeros. Para obter uma discussão 
mais completa sobre o papel de 
Staudinger na controvérsia coloide versus 
macromolécula, consulte o artigo “From 
‘Greasy Chemistry’ to 'Macromolecule”: 
Thoughts on the Historical Development 
of the concept of a Macromolecule” na 
edição de junho de 2006 do Journal of 
Chemical Education, págs. 870-879. 


Um monômero é qualquer composto do 
qual um polímero pode ser preparado. 


Polímeros sintéticos 


Os estudos de Staudinger sobre a estrutura dos polímeros e as realizações de Carothers 
na síntese de polímeros aceleraram o desenvolvimento da química dos polímeros, particular- 
mente quanto à mudança da modificação química de polímeros naturais para o projeto e a 
síntese de novos materiais. Milhares de polímeros sintéticos agora já são conhecidos. Alguns 
imitam as propriedades de materiais naturais, outros têm propriedades superiores e substituí- 
ram os materiais naturais. 


(EB Nomenclatura dos polímeros 


Embora a IUPAC tenha definido regras de nomeação dos polímeros de acordo com a estrutu- 
ra, um sistema alternativo da TUPAC baseado na fonte é mais amplamente usado e nomeia os 
polímeros de acordo com os monômeros dos quais eles são preparados. 

Os nomes baseados na fonte são, por exemplo, aqueles que estamos acostumados a ver em 
polímeros como o polietileno (Seção 6.22) e o poliestireno (Seção 11.18). Quando o nome do 
monômero é uma única palavra, o polímero derivado dele é gerado simplesmente pela adição 
do prefixo poli-. Quando o nome do monômero consiste em duas palavras, ambas são incluídas 
entre parêntesis imediatamente após o prefixo poli. Assim, a poliacrilonitrila e o poli(cloreto de 
vinila) são os polímeros da acrilonitrila e do cloreto de vinila, respectivamente. 


C==N ci 


| | 
HC=CH—C=N [CH —CH—  HC=CH-CI +CH, —CH 


n n 


Acrilonitrila Poliacrilonitrila Cloreto de vinila Poli(cloreto de vinila) 


A convenção para escrever fórmulas de polímeros é incluir a unidade repetitiva entre col- 
chetes, seguida da letra n para indicar que o número de unidades repetidas não é especificado. 
Entretanto, assume-se que ele seja grande. 


PROBLEMA 


As fórmulas estruturais dos ácidos acrílico o 

e metacrílico são mostradas à direita. Dê os COH R = H; Ácido acrílico 
nomes dos polímeros solicitados em (a) e (b) 
e represente suas estruturas no formato de 
unidade repetitiva entre colchetes. R 


HoC=C R = CHa; Ácido metacrílico 
y 


(a) A amida do ácido acrílico (acrilamida) 
(b) O éster metílico do ácido metacrílico (metacrilato de metila) 


Exemplo de solução (a) A acrilamida é uma palavra; portanto, seu polímero é poliacrilamida. A 
unidade repetitiva segue o padrão ilustrado para a poliacrilonitrila e o poli(cloreto de vinila). 


l 
g m 
HəC=CHCNH3 Rica 
H 
n 
Acrilamida Poliacrilamida 


A nomenclatura baseada na fonte não exige que determinado polímero seja realmente 
feito do monômero “fonte”. Por exemplo, o polietilenoglicol e o poli(óxido de etileno) são 
feitos do óxido de etileno e têm a mesma unidade repetitiva. 


CH,CH,O r 


A diferença estrutural entre os dois é que o valor de n é maior para o poli(óxido de etileno) 
do que para o polietilenoglicol. Assim, suas propriedades físicas são diferentes e eles são 
conhecidos por nomes baseados em fontes diferentes. 

Normalmente muitos polímeros são chamados por seus nomes comuns ou nomes comerciais. 


O polímero + CF,CF, | quase sempre é chamado de Teflon e não de politetrafluoroetileno. 


29.3 Classificação dos polímeros: tipo de reação 


(EB Classificação dos polímeros: tipo de reação 


A estrutura, a síntese, a produção e as aplicações dos polímeros abrangem tantas disciplinas 
que é difícil classificá-las de uma maneira que atenda a todos os interesses. A Figura 29.2 
compara algumas dessas diferentes maneiras. Esta seção descreve o modo como os polímeros 
são classificados de acordo com o tipo de reação que ocorre: adição ou condensação. 

Os polímeros de adição são formados por reações do tipo: 


A + B —> AB 


na qual o produto (A—B) conserva todos os átomos dos reagentes (A + B). Na equação ge- 
ral, A e B são monômeros que reagem para resultar no polímero. Quando A = B, o polímero 
resultante é um homopolímero. O poliestireno é um exemplo de um homopolímero. 


CH— CH, 


Estireno Poliestireno 


Quando os dois monômeros são diferentes, o polímero é um copolímero. O saran, usado 
como embalagem protetora para alimentos, é um copolímero do cloreto de vinilideno e do 
cloreto de vinila. 


É; 
ClC = CH, + CICH= CH, > | ç CH2 Te CH2 


Cloreto de vinilideno Cloreto de vinila Saran 


Os dois componentes de um copolímero não precisam estar presentes em quantidades mola- 
res iguais. Em uma formulação típica de Saran, o cloreto de vinilideno é o principal monô- 
mero (cerca de 85%) e o cloreto de vinila é o minoritário. 

Os polímeros preparados dos alcenos (olefinas), independentemente de serem homopolí- 
meros ou copolímeros, são conhecidos como poliolefinas e são os polímeros de adição mais 
conhecidos. 


s polímeros 


FIGURA 29.2 


Classificação dos polímeros. 
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Polímeros sintéticos 


Nem todos os polímeros de adição são poliolefinas. Por exemplo, o formaldeído se polime- 
riza para resultar em um polímero de adição que conserva todos os átomos do monômero. 


HC—O => -cm —o} 


Formaldeído Poliformadeído 


Quando o formaldeído monomérico é necessário, por exemplo, para reagir com um reagente 
de Grignard, ele é preparado pelo aquecimento do polímero para “despolimerizá-lo”. 


PROBLEMA 


Sob determinadas condições, o formaldeído forma um trímero cíclico (C3H603) chamado 
trioxano. Sugira uma estrutura para esse composto. 


Os polímeros de condensação são preparados pela formação de ligações covalentes 
entre os monômeros, acompanhada pela perda de algumas moléculas pequenas como a água, 
um álcool ou um haleto de hidrogênio. A reação de condensação: 


Ox +7<) — + XY 


resulta em um polímero de condensação quando aplicada a reagentes difuncionais. A primei- 
ra etapa da condensação: 


x@ -O~ >. x@ O + x~ 


dá um produto que tem grupos funcionais reativos. A condensação desses grupos funcionais 
com as moléculas reagentes estende a cadeia. 


-O -xO +» 0 YO DO<)0+*+ x 


O produto conserva os grupos funcionais complementares em ambos os lados e pode conti- 
nuar crescendo. 

Os polímeros de condensação mais conhecidos são as poliamidas, os poliésteres e os 
policarbonatos. 

As aramidas, poliamidas nas quais as ligações amídica unem anéis aromáticos, são uma 
classe de polímero de condensação. O aquecimento da 1,4-benzenodiamina com o cloreto de 
acila do ácido benzeno-1,4-dicarboxílico (ácido tereftálico) resulta na aramida Kevlar com 
perda de cloreto de hidrogênio. 


GAL! 7 f 
un ynn + cC ( pda — i € pmi Ne +o nHCI 


1,4-Benzenodiamina 


> Mi A 
FIGURA 29.3 


A polícia e os militares dependem de 
proteção para o corpo e capacetes feitos 
de fibras de Kevlar. Um equipamento 

de proteção feito desse material é mais 
eficaz do que o de aço e muito mais leve. 


á Cloreto 


Cloreto de tereftaloila Kevlar de hidrogênio 


As fibras de Kevlar são fortes e resistentes. Elas são usadas para fazer coletes à prova de balas 
e capacetes de proteção, conforme ilustra a Figura 29.3. 


PROBLEMA 


A ligação amídica entre uma molécula de 1,4-benzenodiamina e uma molécula do cloreto 
de tereftaloila é formada pelo mecanismo comum de substituição nucleofílica acílica. 
Escreva uma fórmula estrutural para o intermediário tetraédrico dessa reação. 


ÆI Classificação dos polímeros: crescimento da cadeia e crescimento em etapas 


Adição e condensação nos são familiares como tipos de reações da química orgânica. Os 
termos que aplicamos às duas maneiras diferentes pelas quais as macromoléculas resultam 
de unidades de peso molecular mais baixo são exclusivos da química de polímeros e estão 
ilustrados na Figura 29.4. 
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(a) Crescimento da cadeia: os monômeros são adicionados um a um à mesma extremidade de uma cadeia crescente. 


okor o X DAO 


(b) Crescimento em etapas: uma mistura de polímeros de comprimentos intermediários (oligômeros) é formada. 
Esses oligômeros reagem entre si para formar cadeias mais longas. 


FIGURA 29.4 


Polimerização por crescimento da cadeia (a) e crescimento em etapas (b). Durante o crescimento da cadeia, a quantidade de monômero restante diminui 
gradualmente. No crescimento em etapas, a maior parte do monômero é consumida no início e o peso molecular do polímero aumenta à medida que os 
oligômeros se combinam para formar cadeias mais longas. 


Em um processo de crescimento da cadeia, os monômeros adicionam-se um a um à mes- Os termos crescimento de cadeia e 
ma extremidade de uma cadeia crescente (Figura 29.4a). Cada cadeia tem apenas um ponto de BRR pes sao atribuidos a 
; dé J S : Paul Flory, que recebeu o prêmio Nobel 
crescimento. A concentração do monômero diminui gradualmente até que ele se esgote. em química de 1974 pelos estudos 
Em um processo de crescimento em etapas (Figura 29.4b), as cadeias têm pelo menos RR química de polímeros. 


dois pontos de crescimento. A maioria das moléculas do monômero é consumida no início 
do processo formando uma mistura de compostos de peso molecular intermediário chamados 
oligômeros. Esses oligômeros reagem entre si para formar o polímero. O peso molecular 
continua aumentando mesmo após todas as moléculas do monômero terem reagido. 

Em geral, o crescimento da cadeia está associado à polimerização de adição e o crescimento 
em etapas à polimerização de condensação. Entretanto, nem sempre isso é o que acontece. Mais 
adiante, neste capítulo, veremos um exemplo de um polímero de adição, no qual o crescimento 
em etapas e não o crescimento em cadeia caracteriza a formação da macromolécula. 


PROBLEMA 


Podemos antecipar esse exemplo que será dado “mais adiante neste capítulo”, examinando 
a reação: 


ji 
ROH + R'N=C=0 > ROCNHR' 


Essa é uma reação de adição ou de condensação? 
Sa A 


EE Classificação dos polímeros: estrutura 


Polímeros feitos dos mesmos compostos podem ter propriedades diferentes, dependendo de 
como eles são feitos. Essas diferenças de propriedades físicas resultam de diferenças na es- 
trutura geral da cadeia polimérica. Os três principais tipos estruturais (linear, ramificado e de 
ligações cruzadas) são ilustrados na Figura 29.5. Outros tipos estruturais mais especializados 
(escadas, estrelas e dendrímeros) têm propriedades únicas e estão sob investigação ativa. 

Os polímeros lineares (Figura 29.54) têm uma cadeia contínua de unidades repetitivas. 
As unidades repetitivas dentro da cadeia estão sujeitas aos requisitos conformacionais nor- 
mais da química orgânica. A coleção de cadeias pode variar de aleatória, como uma tigela 
de espaguete, até ordenada. Descrevemos os polímeros do extremo aleatório como amorfos 
e aqueles do extremo ordenado como cristalinos. 


1234 CAPÍTULO VINTE E NOVE Polímeros sintéticos 


aa SO a ceu E, e 


(a) Linear (b) Ramificado 


(c) De ligações cruzadas 


FIGURA 29.5 


(a) Um polímero linear tem uma cadeia contínua. (b) Um polímero ramificado tem ramificações relativamente curtas conectadas à cadeia principal. 
(c) Um polímero de ligações cruzadas tem unidades ligadas de forma covalente entre as cadeias. As cadeias principais são mostradas em azul, as 
ramificações em vermelho e as ligações cruzadas em amarelo. 


A maioria dos polímeros é uma mistura de entrelaçamentos aleatórios entremeados com 
domínios cristalinos chamados cristalitos (Figura 29.6). O grau de cristalinidade de um po- 
límero, ou seja, a porcentagem de cristalitos depende da intensidade das forças intermolecu- 
lares entre as cadeias. Para determinado polímero, a densidade aumenta com a cristalinidade 
porque cadeias enroladas aleatoriamente consomem volume, enquanto que empacotamento 


Sobreposição da 
região cristalina de 
uma cadeia próxima 


Duas das várias regiões cristalinas 
em uma cadeia de polietileno 


FIGURA 29.6 

O polietileno contém regiões enroladas aleatoriamente (amorfas) e ordenadas (cristalinas). As regiões ordenadas (cristalitos) de uma cadeia são 
mostradas com cor mais escura do que a cadeia principal aleatória. Os cristalitos que envolvem a cadeia principal com outras vizinhas estão em 
vermelho e amarelo. Reimpresso com permissão de M. Silberberg, Chemistry, 3a. ed., McGraw-Hill Higher Education, 2003, p. 470. 
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compacto coloca a mesma massa em um volume menor. A eficiência com a qual as cadeias 
podem ser empacotadas é fortemente afetada pelo grau de ramificação da cadeia. 

Os polímeros ramificados (Figura 29.5h) têm ramificações que se estendem da cadeia 
principal. Em geral, o aumento das ramificações reduz a cristalinidade de um polímero e 
altera as propriedades como densidade. 

Compare as propriedades do polietileno de baixa densidade (PEBD ou LDPE, em inglês) 
e de alta densidade (PEAD ou HDPE, em inglês), dois dos seis polímeros suficientemente 
conhecidos para terem seus próprios códigos de identificação para reciclagem (Tabela 29.1). 
Ambos são homopolímeros do etileno, mas são preparados por métodos diferentes e têm pro- 
priedades e usos diferentes. Como seus nomes implicam, o PEBD tem uma densidade mais 
baixa do que o PEAD (0,92 g/cm? versus 0,96 g/cm?). O PEBD é mais flexível e o PEAD é 
mais rígido. O PEBD tem um ponto de fusão mais baixo do que o PEAD. O PEBD é o plás- 
tico usado em sacolas de supermercados. O PEAD é mais resistente e usado para garrafas de 
água, jarras de leite e tanques de gasolina. 

A diferença estrutural entre os dois é que o PEBD é mais ramificado, tendo em média 20 ra- 
mificações para cada mil átomos de carbono comparado aos cerca de 5 mil para o PEAD. A maior 
densidade do PEAD resulta do acondicionamento de mais massa no mesmo volume. As cadeias 
não ramificadas são empacotadas com mais eficiência do que as ramificadas, o que se traduz em 
forças intermoleculares mais fortes, maior cristalinidade e material mais durável e resistente. 

Assim como o PEAD, o polipropileno isotático é altamente cristalino com inúmeros 
usos, incluindo as fibras para cordas e carpetes. O polipropileno atático, por outro lado, é 
muito menos cristalino e tem um número menor de aplicações. 

As cadeias de um polímero de ligações cruzadas ou reticulada (Figura 29.5c) estão conectadas 
umas às outras por unidades de ligação, as quais podem ser longas ou curtas e compostas pelas mes- 
mas unidades repetitivas da cadeia principal ou por unidades diferentes. A vulcanização, por exem- 
plo, utiliza o enxofre para formar ligações cruzadas entre as cadeias de hidrocarboneto da borracha 
natural. Em geral, as ligações cruzadas aumentam a rigidez, restringindo a movimentação das cadeias 
poliméricas. A borracha vulcanizada é um elastômero com poucas ligações cruzadas. O baguelite 
pode ter um número tão alto de ligações cruzadas a ponto de ser considerado uma única molécula. 


EEB Classificação dos polímeros: propriedades 


O modo como um polímero responde às mudanças de temperatura é importante não apenas 
em relação às condições nas quais ele pode ser usado, mas também nos métodos pelos quais 
ele é transformado em um produto comercial. 

Os polímeros termoplásticos são os mais comuns e são aqueles que amolecem quando 
aquecidos. Em sua temperatura de transição vítrea (T;), os polímeros termoplásticos mudam 
de um estado vítreo para um estado flexível como borracha. Depois desse ponto, os polímeros 
amorfos são transformados gradualmente em um líquido à medida que a temperatura se eleva. 
Os polímeros cristalinos passam por uma segunda transição, liquefazendo-se apenas quando 
a temperatura de fusão (Tm) é atingida. Compare os comportamentos do poli(metacrilato de 
metila) atático, isotático e sindiotático ao serem aquecidos. 


Poli(metacrilato de metila) Te (°C) Tm (°C) 
Atático 114 = 
Isotático 48 160 
Sindiotático 126 200 


A forma atática do poli(metacrilato de metila) é amorfa e exibe apenas uma temperatura de 
transição (Tg). As formas isotática e sindiotática estereorregulares são parcialmente cristali- 
nas e sofrem tanto a transição vítrea quanto a fusão. 

O processo que ocorre a T, é um aumento da mobilidade conformacional das cadeias poliméri- 
cas. Em Tn, as forças atrativas dos cristalitos são quebradas e as cadeias individuais se separam. 

A temperatura de fusão é um fator importante em relação ao modo como os polímeros 
são usados. A Tp relativamente baixa do polietileno de baixa densidade (115 ºC) o torna um 
polímero fácil de moldar na forma desejada quando derretido, mas ao mesmo tempo limita 
suas aplicações. Por exemplo, quando um recepiente deve ser esterilizado por aquecimento, a 
Tm mais alta do PEAD (137 ºC) o torna uma opção melhor do que o PEBD. 


Os polímeros estereorregulares, incluindo 
o polipropileno isotático, foram descritos 
na Seção 7.15. 
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Polímeros sintéticos 
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29.1 Polímero de adição: uma revisão e uma prévia 


Ao contrário dos polímeros termoplásticos que amolecem ao serem aquecidos, os polímeros 
termorrígidos (também chamados de resinas termorrígidas) passam por um estado líquido e 
depois se solidificam (“cura”) em aquecimento contínuo. O material solidificado é um termor- 
rígidos. Ele é formado por reações químicas irreversíveis que criam ligações cruzadas à medida 
que o polímero termoendurecido é aquecido. A baquelite é um termorrígidos com alto grau de 
ligações cruzadas preparado do fenol e do formaldeído em dois estágios. No primeiro estágio, a 
condensação entre o fenol e o formaldeído resulta em um polímero que, em seu estado fluido, é 
colocado em moldes e aquecido, para depois se solidificar a uma massa rígida. As reações quími- 
cas que formam o polímero fluido e o termorrígido sólido são condensações do mesmo tipo. A 
diferença é que há mais ligações cruzadas no termoendurecido. A melamina (usada em aparelhos 
de jantar plásticos) é outro exemplo de um termoendurecido. 

Os elastômeros são polímeros flexíveis que podem ser esticados, mas que retornam a 
seu estado original quando a força de esticamento é liberada. A maioria dos polímeros amor- 
fos torna-se semelhante à borracha acima da sua temperatura de transição vítrea, mas nem 
todos os polímeros semelhantes à borracha são elásticos. Ligações cruzadas nos elastômeros 
limitam a extensão até a qual os elastômeros podem ser deformados, e depois os ajudam a 
retornarem à sua forma original quando relaxados. 


Polímeros de adição: uma revisão e uma prévia 


Os polímeros de adição são muito conhecidos em conexão com a polimerização de alcenos. 


A Tabela 29.2 recapitula as polimerizações de alcenos que ocorrem por radicais livres e por 
complexos de coordenação do tipo Ziegler-Natta. Ambos são processos de crescimento de 
cadeia. Suas etapas de propagação foram resumidas no Mecanismo 6.12 e no Mecanismo 
14.6 respectivamente. Esta seção examina dois outros fatores significativos da polimerização 
dos alcenos: iniciação e terminação. 


Iniciadores de polimerização de alcenos: Se uma polimerização ocorre por radicais livres 
ou por coordenação depende principalmente da substância usada para iniciar a reação. A 
polimerização por radicais livres ocorre quando um composto que sofre clivagem homolítica 
de uma ligação mediante aquecimento está presente. Dois exemplos são 


a 


(CHC—O O —C(CHs OS (CHC—O: + :Ö—CCHə) 
Peróxido de di-terc-butila Dois radicais terc-butóxi 

H,C CH, 

PÁ m AN 
Essa E 50° : ; 
„7E 12H = DG N=C—Ċ(CH) + :N=N: + (CHC—C=N 
HC CH; 
Azobisisobutironitrila (AIBN) Dois radicais 1-ciano-1-metiletila + nitrogênio 


PROBLEMA 


(a) Escreva uma equação química para a reação na qual o radical terc-butóxi se adiciona ao 
cloreto de vinila para iniciar a polimerização. Mostre o fluxo de elétrons com setas curvas. 
(b) Repita a parte (a) para a polimerização do estireno usando o AIBN como um iniciador. 


Exemplo de solução (a) o radical terc-butóxi adiciona-se ao grupo CH» do cloreto de vinila. O 
radical livre formado nesse processo tem seu elétron desemparelhado no carbono ligado ao cloro. 
ie oN 


(CHa)sC— 0: HəC¥ŒÇHC] —> (CH3)aCc—O—CH>—CHCI 


Radical terc-butoxi Cloreto de vinila Radical 2-terc-butoxi-1-cloroetila 
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LIDERA Resumo das polimerizações de alcenos discutidas em capítulos anteriores 


Reação (seção) e comentários Exemplo 
Polimerização de alcenos por radicais livres (Seção 6.22) 200 °C, 2000 atm | E 
Muitos alcenos polimerizam-se quando tratados com Hz0C=CH> O, ou peróxidos R i CH2CH2 X 


iniciadores de radicais livres. É seguido um mecanismo em Bi iai 
cadeia de radicais livres conforme ilustrado para o caso do iene esteio 
etileno no Mecanismo 6.12 (página 291). 


iniciador de 
Dienos conjugados sofrem polimerização por radicais livres | radicais livres, | 
sob condições semelhantes àquelas dos alcenos. O produto GG O O= L CHz—C=CH Shey 


principal corresponde a uma adição 1,4. 


Polimerização de dienos por radicais livres (Seção 10.14) CI l Cl l 


2-Cloro-1,3-butadieno Policloropreno 
(Cloropreno) 


Polimerização do estireno por radicais livres (Seção 11.18) 

O estireno pode ser polimerizado sob condições de radicais 

livres, catiônicas, aniônicas e de Ziegler-Natta. O = Peróxido 
mecanismo da polimerização por radicais livres foi mostrado CH=CH> ce baoil.. 
no Mecanismo 11.2 (página 473). Ny 


[—CH—CHz 


n 


Poliestireno 


Polimerização por metátese de abertura de anel (Seção 14.16) 
As duplas ligações de alcenos cíclicos tensionados são CH CH 
clivadas por determinados complexos carbênicos do tungstênio AANE EG E 

e, no processo, sofrem polimerização. CEO 


n 


Biciclo[2.2.1]-2-hepteno Polinorborneno 
(Norborneno) 
Polimerização por coordenação (Seção 14.17) T CpaZrCl> [ + 
Os compostos organometálicos como o dicloreto de HoC=CH> metilalumoxano |i CH2CH2 E 


bis(ciclopentadienil)zircônio (Cp>ZrCl,) catalisam a e 
polimerização do etileno pela sequência de etapas Etileno Polietileno 
mostrada no Mecanismo 14.6 (página 637). 


Os catalisados de polimerização por coordenação são complexos de metais de transição. 
Ao catalisador original de Ziegler-Natta, uma mistura de tetracloreto de titânio e cloreto de 
dietilalumínio, juntaram-se inúmeros complexos organometálicos como o amplamente usado 
dicloreto de bis(ciclopentadienil)zircônio. 


Dicloreto de bis(ciclopentadienil)zircônio 


Etapas de terminação na polimerização de alcenos: Os principais processos de termi- 
nação de cadeia na polimerização por radicais livres são combinação e desproporcionação. 


29.8 Ramificação da cadeia na polimerização por radicais livres 


Em uma combinação, o emparelhamento do elétron desemparelhado de uma cadeia radicalar 
crescente com o de outra resulta em uma macromolécula estável. 


E Pg 5 
RO E CHCH, L CHCH, + H,CCH, E CH,CH, lr E OR E 
x dy 


Duas cadeias crescentes de polietileno 


RO E CH,CH, L CHCH, — CH,CH, + CHCH, L OR 


Polietileno terminado 


Na desproporcionação, dois radicais alquila reagem por transferência de um átomo de 
hidrogênio. Duas moléculas estáveis resultam; uma termina em um grupo metila, a outra em 


uma dupla ligação. 


ro- cH,cH +CH, — CH, + EC a —s 


U 


Duas cadeias crescentes de polietileno 


j 
x y 


Polietileno terminado por metila Polietileno terminado por dupla ligação 


Tanto a combinação quanto a desproporcionação consomem radicais livres e diminuem o 
número de cadeias crescentes. Como elas requerem uma reação entre dois radicais livres, que 
estão presentes em baixa concentração, têm baixa probabilidade comparada ao crescimento 
da cadeia, no qual um radical reage com um monômero. A combinação envolve apenas a 
formação de uma ligação e tem uma energia de ativação baixa; a desproporcionação tem uma 
energia de ativação mais alta porque a quebra de uma ligação acompanha a formação de uma 
ligação. A desproporcionação tem um efeito mais adverso sobre o comprimento da cadeia e 
o peso molecular do que a combinação. 


PROBLEMA 


Além da combinação, uma macromolécula do tipo ROF-CH2CH2F-CH2—CH2—OR 
pode surgir por um processo diferente, que também termina o crescimento da cadeia. 
Mostre uma reação razoável e represente o fluxo de elétrons com setas curvas. 


Entre as diversas reações de terminação de cadeia que podem ocorrer na polimerização 
por coordenação, uma reação comum é uma eliminação na qual um hidrogênio B é transfe- 
rido para o metal. 


CH — “Z—H + H,C=CHR 


EED Ramificação da cadeia na polimerização por radicais livres 


Ainda que com o mesmo monômero, as propriedades de um polímero podem variar signi- 
ficativamente dependendo de como ele é preparado. A polimerização por radicais livres do 
etileno resulta no polietileno de baixa densidade. A polimerização por coordenação resulta 
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no polietileno de alta densidade. As propriedades são diferentes porque as estruturas são di- 
ferentes, e a diferença de estruturas vem dos mecanismos pelos quais a polimerização ocorre. 
A polimerização por radicais livres do etileno resulta em um polímero ramificado, a polime- 
rização por coordenação resulta em um polímero linear. 

Qual é o mecanismo responsável pela ramificação que ocorre na polimerização do etile- 
no por radicais livres? 

Por si mesma, a etapa de propagação na polimerização do etileno por radicais livres não 
pode produzir ramificações. 


Polímero — CH, — CH, HC=CH, —> | Polímero —CH}— CH, — CH, — CH, 


Para que o polímero seja ramificado, um processo adicional deve ocorrer envolvendo um 
sítio radicalar em algum lugar que não seja o final da cadeia. As duas principais maneiras 
pelas quais isso pode acontecer envolvem a subtração de um hidrogênio de dentro da cadeia 
polimérica. 


1. Subtração intramolecular de um átomo de hidrogênio 
2. Subtração intermolecular de um átomo de hidrogênio (transferência de cadeia) 


Subtração intramolecular de um átomo de hidrogênio: O Mecanismo 29.1 mostra como a 
subtração intramolecular de um átomo de hidrogênio pode levar à formação de uma rami- 
ficação com quatro carbonos. Lembre-se de que um processo intramolecular ocorre dentro 


Ramificação no polietileno causada pela transferência intramolecular de hidrogênio 


Reação global: 


HC = CH, 
— 


Polímero--CH,CH,CH,CH,CH, Polímero--CHCH,CH>(CH,CH;),CH,CH, 


CH,CH,CH,CH; 
Mecanismo: 


ETAPA 1: O carbono no final da cadeia — aquele que tem um elétron desemparelhado — subtrai um átomo de hidrogênio do quinto 
carbono. O estado de transição é um arranjo cíclico de seis átomos. 


; H 
H/ em “SEE 
Polímero 7 —> |Polímero E 


H H 


O radical resultante é secundário e mais estável do que o radical primário original. Assim, a subtração do átomo de 
hidrogênio é exotérmica. 


Polímero--CH—CH,CH,CH,CH; 


ETAPA 2: Quando o radical reage com o etileno, a extensão da cadeia ocorre no local do radical recém-formado. O produto desta 
etapa tem uma ramificação de quatro carbonos ligada à cadeia em propagação. 


Polímero a MO emita, —, [Polímero aa 


CH CHCH CH CELCH CH CHE 


ETAPA 3: A reação com moléculas adicionais do etileno estende a cadeia em crescimento. 


Polímero Ba HC =CH, Polímero Re = (CH,CH5), —CH,CH, 
CH,CH,CH,CH, CH,CH,CH,CH; 
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de uma molécula e não entre moléculas. Como mostra o mecanismo, o radical no final do 
polímero crescente retira um átomo de hidrogênio do quinto carbono. Cinco carbonos e um 
hidrogênio formam um estado de transição cíclico de seis átomos. Quando um átomo de 
hidrogênio é removido do quinto carbono, um radical secundário é gerado naquele local. 
Esse é o carbono que se torna a origem para o crescimento posterior da cadeia. Mecanismos 
análogos aplicam-se a ramificações mais curtas ou mais longas do que quatro carbonos. 


PROBLEMA 


Sugira uma explicação para a observação de que ramificações mais curtas ou mais longas 
do que quatro carbonos são encontradas com pouca frequência no polietileno. Explique isso 
em termos de como AH e AS afetam a energia de ativação para a subtração intramolecular 
de um átomo de hidrogênio. 


Um processo comparável não pode ocorrer quando os catalisadores de Ziegler-Natta são 
usados porque os radicais livres não são intermediários na polimerização por coordenação. 


Subtração intermolecular de um átomo de hidrogênio (transferência de cadeia): O Me- 
canismo 29.2 mostra como uma cadeia polimérica em crescimento subtrai um átomo de hi- 
drogênio de uma cadeia terminada. A cadeia crescente original é terminada agora, e a cadeia 
terminada original é ativada para crescimento posterior. Entretanto, o crescimento de cadeia 
ocorre no ponto de ramificação e não no final da cadeia. Uma cadeia já longa adiciona uma 
ramificação, enquanto termina uma cadeia crescente (presumivelmente mais curta). A trans- 
ferência de cadeia não apenas leva à ramificação, como também favorece a disparidade de 
comprimentos de cadeia, mais cadeias curtas e mais cadeias longas. Ambas diminuem a cris- 
talinidade do polímero e reduzem sua resistência. 

Como no caso da subtração intramolecular de hidrogênio, a ramificação por transfe- 
rência de cadeia não é um problema quando os alcenos são polimerizados em condições 
de Ziegler-Natta, porque os radicais livres não são intermediários na polimerização por 
coordenação. 


| MECANISMO 29.2) D) 


Ramificação no polietileno causada pela transferência intermolecular de hidrogênio 


ETAPA 1: Uma cadeia crescente de polímero subtrai um átomo de hidrogênio de uma 
cadeia terminada. Essa etapa termina a cadeia crescente e ativa a cadeia 


terminada. 


Polímero —CH,—ĊH, + [Polímero [SCH —Polímero| 


Cadeia crescente Cadeia terminada 


ero —CH,—CH;, + Polímero CH [Polímero] 


Cadeia terminada Cadeia crescente 


ETAPA 2: A reação da nova cadeia com moléculas de monômero produz uma ramificação 
na qual ocorre o crescimento futuro. 


ca Ss Re 


Polímero —CH— Polímero] Ha —> [Polímero —CH— Polímero! 


Cadeia crescente Etileno Cadeia crescente ramificada 
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(ED Polimerização aniônica: polímeros vivos 
A polimerização aniônica é uma alternativa útil para os procedimentos de radicais livres e 


Ziegler-Natta para determinados polímeros. A adição de butil-lítio a uma solução de estireno 
em tetra-hidrofurano (THF), por exemplo, resulta no poliestireno. 


CHsCH,CH,CHsLi 
P CH=CH r 


Estireno Poliestireno 


[—CH— CH 


O Mecanismo 29.3 mostra como a adição do butil-lítio à dupla ligação do estireno inicia a 
polimerização. O produto desta etapa é um carbânion benzílico que depois se adiciona a uma 
segunda molécula de estireno dando um outro carbânion benzílico e assim por diante por um 
processo de crescimento de cadeia. 

O poliestireno formado nessas condições tem um intervalo menor de pesos molecu- 
lares do que aquele fornecido por outros métodos. O início da polimerização pela adição 
do butil-lítio ao estireno é muito mais rápido do que o crescimento de cadeia subsequente. 
Assim, todo o butil-lítio é consumido e o número de cadeias é igual ao número de moléculas 


| MECANISMO 29.3 ) D 


Polimerização aniônica do estireno 


ETAPA 1: A polimerização aniônica do estireno é iniciada pela adição de butil-lítio à dupla ligação. A regiosseletividade da 
adição é governada pela formação do carbânion mais estável, que neste caso é benzílico. 


TECN E C JČ- cm—CHCH)CH, 
Li” boa 


Estireno Butil-lítio 1-Fenil-hexil-lítio 


ETAPA 2: O produto da primeira etapa adiciona-se a uma segunda molécula de estireno. 
(prémio, = (jën 
+ 
) Doc CHCI)CH; 
E K j t-crcinca, 
JE qo 


Estireno + 1-fenil-hexil-lítio 1,3-Difeniloctil-lítio 


ETAPA 3: O produto da segunda etapa adiciona-se a uma terceira molécula de estireno, depois a uma quarta, e assim por diante, para 
formar uma macromolécula. A reação continua até que todo o estireno seja consumido. Nesse ponto o poliestireno existe 
como um reagente organolítio. 


CH—CH,— CH—CH, + (CH,):CH; 
Ibi 


n 


O reagente organolítico é estável, porém facilmente protonado pela água para resultar no poliestireno. Alternativamente, 
outro monômero pode ser adicionado para continuar a extensão da cadeia. 


29.9 Polimerização aniônica: polímeros vivos 


de butil-lítio usado. Essas cadeias iniciais depois crescem a velocidades semelhantes para 
produzir comprimentos de cadeia semelhantes. 


PROBLEMA 


Como o comprimento médio da cadeia do poliestireno varia com a quantidade de butil-lítio 
usada para iniciar a polimerização? 


Como mostra a Etapa 3 do Mecanismo 29.3, depois que todo o monômero é consumido, 
o polímero está presente como seu derivado organolítio. Esse material é chamado de políme- 
ro vivo, porque mais monômero pode ser adicionado e a polimerização aniônica continuará 
até que o monômero adicionado também seja consumido. Por exemplo, a adição de 1,3-buta- 
dieno a um polímero vivo de estireno resulta em um novo polímero vivo que contém seções 
(“blocos”) de poliestireno e poli(1,3-butadieno). 


(prime, | cH-cHA-(CH).CH; 


Lit + HEC=CH—CH= CH, 


n 


Poliestireno “vivo” 1,3-Butadieno 


Lit :CH,— CH=CH— CH, l CH; CH=CH CHA cH— CH-—cH— cH,I-(CH,).CH; 


Copolímero estireno-butadieno “vivo” 


As polimerizações vivas são caracterizadas pela ausência de processos de terminação 
eficientes. Normalmente elas são terminadas pela adição intencional de uma substância que 
reage com os carbânions, como um álcool ou dióxido de carbono. 


Os tipos de monômeros vinílicos que são suscetíveis à polimerização aniônica são aqueles 
O 


que têm grupos retiradores de elétrons como — C =N e —C — na dupla ligação. 


O 
gocti 
HC =CH —C=N HC = CH — COCH, H C=C 
C==N 
Acrilonitrila Acrilato de metila 2-Cianoacrilato de metila 


Quando um grupo carbonila e um ciano estão ligados ao mesmo carbono como no 2-cianoa- 
crilato de metila, o monômero que constitui a Super Cola, a polimerização aniônica pode ser 
iniciada mesmo por bases fracas como a umidade atmosférica ou a umidade normal da pele. 


PROBLEMA 


Escreva uma fórmula estrutural para o carbânion formado pela adição do íon hidróxido ao 
2-cianoacrilato de metila. Escreva também uma estrutura contribuinte de ressonância que 
mostre a deslocalização da carga negativa pelo oxigênio, e outra pelo nitrogênio. 
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* adicione HO" ao carbono B 
o 


CA) 


* deskocakize o por de elétrons do à porra o O 
| : ÖT 


EA Polimerização catiônica 


Análoga à iniciação da polimerização aniônica pela adição de nucleófilos a alcenos, a poli- 
merização catiônica pode ser iniciada pela adição de eletrófilos. Os alcenos que respondem 
bem à polimerização catiônica são aqueles que quando protonados formam carbocátions re- 
lativamente estáveis. Desses, o mais usado é o 2-metilpropeno, mais conhecido na química 
dos polímeros pelo seu nome comum isobutileno. 


H,C T | 
C=CH, catalisador ácido c CH; 

Ti a | 

2-Metilpropeno Poli-isobutileno 


O mecanismo para a polimerização do 2-metilpropeno é mostrado no Mecanismo 29.4. O 
catalisador mais comum é o trifluoreto de boro ao qual adiciona-se uma pequena quantidade 
de água. Os dois reagem dando um complexo ácido de Lewis/base de Lewis. 


H E 
m~ E 
:O: + BF; ==» :O — BF 3 
/ / 
H H 
Água Trifluoreto Complexo trifluoreto 
de boro de boro/água 


Esse complexo é um ácido de Brønsted forte e protona a dupla ligação do 2-metilpropeno na 
Etapa 1 do mecanismo. 


29.11 Poliamidas 
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Polimerização catiônica do 2-metilpropeno 


ETAPA 1: O alceno é protonado, formando um carbocátion. 


HC 0 CR HC 
X a a PES 
HC H ERC H 


2-Metilpropeno Cátion terc-butila 


ETAPA 2: O carbocátion formado na etapa anterior reage com uma molécula do alceno, formando um novo carbocátion. 


2-Metilpropeno 


Cátion terc-butila 


HsC us HC a 
o F ERE=€ > )j C—CH, j CH; 
HC CH; HC CH; 


Cátion 1,1,3,3-tetrametilbutila 


ETAPA 3: O processo mostrado na Etapa 2 continua, formando um carbocátion de cadeia estendida. 


HsC | CH; | m 
e CH, ç CH É CH; 
HC CH; CH; 


An 


ETAPA 4: Um mecanismo para a terminação da cadeia é a perda de um próton. 


H BRE r ] CHs H BEC GRE CH 
p: + eq f CH, 7 CH; > os e C=CH CH, e CH; 
H Nada (& 3 „CH H HC CH; „CH3 


O poli-isobutileno é o “butil” na borracha butílica, um dos primeiros substitutos sintéti- 
cos da borracha. A maioria das câmaras de pneus é um copolímero do 2-metilpropeno (iso- 
butileno) e do 2-metil-1,3-butadieno (isopreno). 


EAE Poliamidas 


O nome da poliamida náilon 66 origina-se no fato de que ele é preparado de um ácido dicar- 
boxílico de seis carbonos e de uma diamina de seis carbonos. A reação ácido-base entre o 
ácido adípico e a hexametilenodiamina resulta em um sal, o qual ao ser aquecido sofre poli- 
merização por condensação na qual os dois monômeros são unidos por ligações amídicas. 


| | + 


$ 
 OC(CH),CO H3N(CH2)6NH3 


Sal do ácido adípico e 
hexametilenodiamina 


280-300 °C 


“Ho ” e da hexametilenodiamina são ácido 
à n hexanodioico e 1,6-hexanodiamina, 
respectivamente. 
Náilon 66 


O Náilon 66 foi a primeira e continua sendo a poliamida sintética de maior sucesso comercial 
(Figura 29.7). Outras foram desenvolvidas pela variação do número de carbonos nas cadeias 


da diamina e do ácido dicarboxílico. 


| Os nomes sistemáticos do ácido adípico 


| 
NH(CH2)sNHC(CH3)4C 
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O náilon 66 se parece com seda em estrutura e propriedades. Ambos são poliamidas nas 
quais as ligações de hidrogênio estabelecem uma disposição ordenada de cadeias adjacentes. 


Uma variação no tema diamina/ácido dicarboxílico é a incorporação dos grupos amino e 
ácido carboxílico na mesma molécula, de modo parecido com o que a natureza faz nos aminoá- 
cidos. O náilon 6 é uma poliamida obtida pelo aquecimento do ácido 6-amino-hexanoico. 


j j 
; + = l 
— HN(CH);Co7 <> | NH(CHSC+ + HO 
Os paraquedas são feitos de náilon 66. E 
Ácido 6-amino-hexanoico Náilon 6 Água 


PROBLEMA 


O nylon 6 normalmente é preparado a partir da lactama derivada do ácido 
6-amino-hexanoico chamada de e-caprolactama. Você se lembra do que é uma lactama? 
Escreva a estrutura da e-caprolactama. 


As poliamidas derivadas das diaminas aromáticas são chamadas de aramidas, são bas- 
tante fortes e têm vários usos. As roupas de proteção, incluindo os coletes à prova de balas, 
feitas da fibra de aramida Kevlar, por exemplo, são eficazes e leves. 


fi 1 


Kevlar 


PROBLEMA 


Nomex é uma fibra aramida usada em roupas de proteção resistentes a fogo. Ela é uma 
poliamida preparada pela condensação da 1,3-benzenodiamina (m-fenilenodiamina) e ácido 
1,3-benzenodicarboxílico (ácido isoftálico). Qual é a unidade repetitiva da Nomex? 


EJH Poliésteres 


A rota sintética normal para um poliéster é pela condensação de um ácido dicarboxílico com 
um diol. O poliéster mais conhecido é o poli(tereftalato de etileno) preparado do etilenoglicol 


O éster dimetílico do ácido tereftálico é e do ácido tereftálico. 
usado em um método análogo. 


O (0) (0) (0) 

| | 200-300 °C l | 

HOC COH + HOCH,CH,0H CEO + OCH CHO — C C 
Ácido tereftálico Etilenoglicol Poli(tereftalato de etileno) 


(ácido benzeno-1,4-dicarboxílico) 


A popularidade das roupas feitas com combinações de algodão e poliéster é testemunha do 
impacto econômico desse polímero. O poli(tereftalato de etileno) é o PETE citado nos códi- 
gos de reciclagem listados na Tabela 29.1. As garrafas plásticas para suco, ketchup e refrige- 
rantes geralmente são feitas de PETE, assim como o filme Mylar (Figura 29.8). 

Há centenas de resinas alquídicas e elas são usadas em tintas brilhantes e esmaltes (para 
residências, carros e artistas) como ilustra a Figura 29.9. A maioria se origina do ácido benze- 
no-1,2-dicarboxílico (ácido o-ftálico) e 1,2,3-propanotriol (glicerol). Dois dos grupos hidro- 
xila do glicerol são convertidos em ésteres do ácido o-ftálico. O terceiro é esterificado com 
um ácido graxo insaturado, que forma ligações cruzadas com outras cadeias. 


O 
| 


-OCHÇHCH;0—C 
ZA 


Uma resina alquídica 


Com um grupo hidroxila e uma função ácido carboxílico na mesma molécula, o ácido 
glicólico e o ácido láctico têm o potencial de formar poliésteres. O aquecimento do a-hidro- 
xiácido dá um diéster cíclico que, mediante tratamento com um catalisador ácido de Lewis 
(SnCl, ou SbF3) produz o polímero. 


R O 
1 jl 
| al Ácido de Lewi 
HOCHCOH Todo O o "OCS | OCHC 
R R 
O R ý 
R=H Ácido glicólico Glicolídeo Poli(ácido glicólico) 
R=CH, Ácido lático Lactídeo Poli(ácido lático) 


As suturas cirúrgicas feitas de poli(ácido glicólico) e poli(ácido láctico), embora sejam durá- 
veis o suficiente para substituir os pontos comuns, são lentamente degradadas pela hidrólise 
do éster e não precisam ser retiradas. As fibras de poli(ácido glicólico) também são promis- 


soras como um suporte para o crescimento de células da pele. Essa “pele artificial” é aplicada 
a um ferimento para promover a cura. 


PROBLEMA 


Outro monômero do qual são feitas as suturas cirúrgicas é a e-caprolactona. O 
Qual é a unidade repetitiva da poli(e-caprolactona)? 


e-caprolactona 


Os poliésteres também são usados nas formas de liberação controlada de medicamentos 
e produtos agrícolas como fertilizantes e herbicidas. Ao revestir o material ativo com um 
poliéster selecionado que se degrada ao longo do tempo, o material é liberado gradualmente 
e não de uma só vez. 


EJE Policarbonatos 


Os policarbonatos são poliésteres de ácido carbônico. O Lexan é o mais importante dos poli- 
carbonatos e é preparado do composto difenólico bisfenol A. 
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FIGURA 29.8 


Os balões de Mylar dão charme a uma 
festa e, como são PETE, podem ser 
reciclados. 


FIGURA 29.9 


Os alquídicos são usados, entre outras 
coisas, para pintura de parede e por 
artistas. 
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| i n i 
no~ je Soma +aca ŒS o= je Aot 
CH; n 


O bisfenol A é feito do fenol e da 
acetona. Em geral, os processos 
industriais são muito eficientes. 

Um processo descrito no Capítulo 24 dá 
o fenol e a acetona como produtos da 
mesma reação. Qual é essa reação? 


FIGURA 29.10 


As lentes de policarbonato destes 
óculos de proteção são leves e à prova 
de estilhaçamento. 


Sal dissódico do bisfenol A Fosgênio Policarbonato do bisfenol A 


PROBLEMA 


Escreva um mecanismo para a reação de uma molécula do sal dissódico do bisfenol A com 
uma molécula do fosgênio. 


O Lexan é um plástico claro, transparente, forte e resistente a impactos com incontáveis 
aplicações. Ele é usado nos óculos de proteção e nos óculos comuns, como ilustra a Figura 
29.10. Os astronautas da Apollo 11 usaram capacetes com visores de Lexan em sua viagem à 
Lua de 1969. Os CDs e DVDs são feitos do policarbonato Lexan, assim como muitos telefo- 
nes celulares, painéis de automóveis, lentes de faróis e de luz traseira. 


E Polivretanos 


Um uretano (também chamado de carbamato) é um composto que contém o grupo funcional 
O 


—OCNH—, Os uretanos normalmente são preparados pela reação de um álcool com um 
isocianato. 


ji 
ROH + R'N=C=O — ROCNHR' 
Álcool Isocianato Uretano 


Os poliuretanos são as macromoléculas formadas de um diol e de um di-isocianato. Na 
maioria dos casos, o diol é polimérico e o di-isocianato é uma mistura dos isômeros do “to- 
lueno diisocianato”. 


CH; CH; 
N=C=0 0=C=N N=C=0 
HOCH; —| Polímero |-— CHOH 
N=C=0 
Diol polimérico Mistura de isômeros do “tolueno diisocianato” 


Caso, por exemplo, apenas o 2,6-di-isocianato estivesse presente, a unidade repetitiva do 
poliuretano resultante seria 


O 


OCH, — Polímero — CH,)OCNH NHC 


n 


Como uma mistura de isômeros do di-isocianato é usada, o resultado é uma mistura aleatória 
dos padrões de substituição 2,4 e 2,6. 


PROBLEMA 


Escreva a unidade repetitiva do “diol polimérico” caso ele seja derivado do 1,2-epoxipropano. 


A reação de um álcool com um isocianato é uma adição, não uma condensação. Assim, 
os poliuretanos são classificados como polímeros de adição. Todavia, como os monômeros 
são difuncionais, o peso molecular aumenta pelo crescimento em etapas e não pelo cresci- 
mento da cadeia. 

Um dos principais usos dos poliuretanos são as fibras spandex. Mesmo quando esticado 
várias vezes o seu comprimento, o spandex tem a capacidade de voltar ao estado original, 
sendo um substituto superior à borracha em roupas elásticas. Sua aplicação mais conhecida 
é nos uniformes esportivos (nado, bicicleta, corrida), onde ele é o tecido preferido dos atletas 
de alto desempenho (Figura 29.11). 

Os poliuretanos têm muitas outras aplicações, particularmente em tintas, adesivos e es- 
pumas. As espumas de poliuretano podem ser rígidas (painéis de isolamento) ou flexíveis 
(travesseiros, almofadas e colchões) dependendo de seu grau de ligações cruzadas e são pre- 
paradas pela adição de agentes espumantes à mistura de polimerização. Um dos métodos 
aproveita a reação entre os isocianatos e a água. 


I 
RN=C=0 + HO —> RNH—C—OH > RNH, + co, 
Isocianato Água Ácido carbâmico Amina Dióxido de carbono 


Embora os ésteres do ácido carbâmico (uretanos) sejam compostos estáveis, o ácido carbâmi- 
co em si se dissocia rapidamente em uma amina e dióxido de carbono. A adição de água aos 
reagentes durante a polimerização gera bolhas de dióxido de carbono que ficam aprisionadas 
dentro do polímero. 


EB Copolímeros 


Os copolímeros são polímeros formados por mais de um monômero. Eles são tão comuns 
quanto os homopolímeros. A presença de mais de um monômero em uma cadeia possibilita 
determinado controle das propriedades. Algumas unidades estruturais enrijessem a cadeia, 
outras a tornam mais flexível. Frequentemente um segundo monômero é adicionado para 
permitir as ligações cruzadas. 

Os copolímeros são classificados de acordo com a distribuição dos monômeros na ma- 
cromolécula. 


1. Aleatório 
2. Em bloco 
3. Enxertado 


Copolímeros aleatórios: Como o nome implica, não há padrão para a distribuição das unida- 
des de monômeros em um copolímero aleatório. 


A—A—B—A—B—B—A—A—B—B—A—B—A—B 


A borracha estireno-butadieno (SBR) dos pneus de automóveis é um copolímero aleatório. 
Ela é preparada por dois métodos, polimerização por radicais livres e aniônica, as duas rea- 
lizadas em uma mistura de estireno e 1,3-butadieno. A iniciação por radicais livres é essen- 
cialmente não seletiva e resulta no copolímero aleatório. A iniciação aniônica é realizada sob 
condições destinadas a equalizar a reatividade dos dois monômeros de modo que garanta a 
aleatoriedade. 


Copolímeros em bloco: A cadeia principal contém seções (blocos) de unidades repetitivas 
derivadas de diferentes monômeros. A sequência: 


A—A—A—A—A-B—B—B—B—B—B—B—B—B 


mostra apenas dois blocos, um derivado de A e o outro de B. Uma macromolécula derivada 
de A e B pode conter muitos blocos. 

Os polímeros vivos gerados pela polimerização aniônica são adequados à preparação dos 
polímeros em bloco. A adição do 1,3-butadieno a um bloco de poliestireno vivo apresenta as 
condições necessárias para anexar um bloco poli(1,3-butadieno). 


29.15 Copolímeros 


FIGURA 29.11 


Os colantes de spandex tornam os 
patinadores de velocidade mais 
aerodinâmicos. 
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| Poliestireno [-CH,—CH Lit E, | Poliestireno [-CH,—CH— CH; — CH=CH — CH, Lit 


Reação subsequente com H,)C=CHCH = CH, 


CH—CH=CH—CH, Li* 


Fic da 


As propriedades do copolímero em bloco preparado pela polimerização viva aniônica são 
diferentes do copolímero estireno-butadieno aleatório. 


Copolímero enxertado: A cadeia principal tem ramificações (enxertos) que se originam de 
um monômero diferente. 


| 
| Lodi 
B B B B B 


pod | [| 
—A—A—A—A—A—A—A—A—A—A— AAAA 


—W—wo—tU 


Um copolímero enxertado de estireno e 1,3-butadieno é chamado de “poliestireno de alto 
impacto” e é usado, por exemplo, nos gabinetes de computadores portáteis. Ele é preparado 
pela polimerização por radicais livres do estireno na presença de poli(1,3-butadieno). Em 
vez de reagir com o estireno, o iniciador de radical livre subtrai um hidrogênio alílico do 


poli(1,3-butadieno). 


CH—CH=CH— CH, 


(H 
| 


Iniciador x ) 


O crescimento da cadeia de poliestireno começa no local do radical alílico e continua da 
forma normal neste e aleatoriamente em outros carbonos alílicos do poli(1,3-butadieno). 


O 
(parem | 


29.16 Resumo 1251 


O resultado são os enxertos de poliestireno de uma cadeia de poli(1,3-butadieno). 


CH—CH=CH— CH, 


O poliestireno sozinho é quebradiço; o poli(1,3-butadieno) sozinho é semelhante à bor- 
racha. O copolímero enxertado é forte, porém absorve o choque sem rachar por causa da 
elasticidade fornecida por suas unidades estruturais poli(1,3-butadieno). 


[29.16 RESUMO | 


Seção 29.1 A química dos polímeros data do século XIX com a modificação química de pro- 
dutos poliméricos naturais. Depois que as características estruturais dos polímeros 
foram determinadas, a síntese de polímeros foi colocada em bases racionais. 


Seção 29.2 Os polímeros em geral são nomeados de acordo com os monômeros dos quais são 
preparados (nomenclatura baseada na fonte). Quando o nome do monômero é uma 
única palavra, o polímero é nomeado simplesmente pela adição do prefixo poli-. 
Quando o nome do monômero tem duas palavras, elas são colocadas entre parênte- 
ses e precedidas por poli. 


E 
CHCH, -fcHacH;O t- 


Polipropileno Poli(óxido de etileno) 


Seções Os polímeros podem ser classificados de várias maneiras: 
29.3-29.6 e Tipo de reação (adição e condensação) 

e Crescimento de cadeia ou crescimento em etapas 

* Estrutura (linear, ramificada, de ligações cruzadas) 

e Propriedades (termoplásticos, termoendurecidos ou elastômeros) 


Seção 29.7 Esta seção enfatiza as etapas de iniciação e terminação da polimerização dos al- 
cenos. As principais reações de terminação na polimerização por radicais livres 
são o acoplamento de dois radicais e a desproporcionação. O acoplamento de dois 
radicais emparelha os elétrons desemparelhados e interrompe o crescimento da ca- 
deia. 


O MO OY 
CH, H,C 


Na desproporcionação, um átomo de hidrogênio é trocado entre duas cadeias cres- 
centes, terminando uma delas em uma dupla ligação e a outra em uma nova ligação 
C—H. 
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Seção 29.8 


Ze ad 


o --CH,—CH, + mele CH = 


U 


CH— CH; + H,C = CH 


A polimerização de alcenos por radicais livres em geral resulta em polímeros ra- 
mificados de baixa cristalinidade. Os dois principais mecanismos pelos quais se 
formam ramificações envolvem a subtração de um átomo de hidrogênio pelo sítio 
radicalar. Em um, uma cadeia crescente subtrai um átomo de hidrogênio de um 
polímero terminado. 


O outro é uma subtração intramolecular de um átomo de hidrogênio. Na maioria 
dos casos essa reação ocorre por um estado de transição de seis centros e move o 
sítio reativo do final da cadeia crescente para dentro dela. 


Seção 29.9 


Seção 29.10 


Seção 29.11 


A polimerização aniônica de alcenos que têm um substituinte estabilizador de car- 
bânions (X) pode ser iniciada por bases fortes, como os reagentes alquil-lítio. 


: A | x 
RÉ Ot > R—C a! Lit 
a qu PN 


O produto desta etapa é um novo reagente organolítio que pode reagir com uma 
segunda molécula do monômero, depois com uma terceira e assim sucessivamente. 
A cadeia crescente de organolítio é estável e é chamada de um polímero vivo. 


A polimerização catiônica de alcenos que podem formar carbocátions relativamen- 
te estáveis pode ser iniciada pela protonação da dupla ligação ou pela coordenação 
com ácidos de Lewis como o trifluoreto de boro. 


L dn 


O processo chave de formação de ligações em muitas polimerizações é uma reação 
de condensação. As condensações mais comuns são aquelas que produzem polia- 
midas e poliésteres. 

A síntese de poliamida é ilustrada pela preparação do náilon 66, a fibra sinté- 
tica de maior sucesso comercial. 

Lo Lo 

Eu + n 
HaN(CH)NH; + “OC(CH),CO” £S AL NH(CH,)NHC(CH,)4C 


Seção 29.12 A condensação de um diol e um ácido dicarboxílico produz um poliéster. O 
poli(succinato de tetrametileno) é um poliéster biodegradável derivado do ácido 
butanodioico e do 1,4-butanodiol. 


ji | 
OCH,CH,CH,CH,0CCH,CH,C 


n 


Seção 29.13 A maioria das aplicações dos policarbonatos concentra-no no Lexan, um poliéster 
derivado do fosgênio e do bisfenol A. 


To 1 
ADO 
CH; 


Seção 29.14 Assim como os policarbonatos, os poliuretanos têm amplo uso, embora exista um 
número relativamente pequeno de tipos estruturais. A maioria dos poliuretanos é 
feita de uma mistura dos derivados 2,4- e 2,6-di-isocianato do tolueno e de um diol 
ou triol polimérico. 


ji 
NHC— 
ji 
— OCH,CH,0OCH,CH,OCNH CH; 


Seção 29.15 Os copolímeros são polímeros formados quando dois ou mais monômeros estão 
presentes na mistura a ser polimerizada. Eles são classificados como aleatórios, 
em bloco ou enxertados. Um copolímero aleatório não tem uma sequência regular 
em relação à presença das unidades estruturais dos componentes. Um copolímero 
em bloco dos monômeros A e B é formado por blocos de poli(A) e poli(B). Um 
copolímero enxertado tem uma cadeia principal de poli(A) à qual são enxertadas 
ramificações de poli(B). 


PROBLEMAS | 


29.15 O náilon 11 é uma poliamida usada em linha de pesca. Ela é preparada pelo aquecimento do ácido 
11-aminoundecanoico [H5N(CH5),9CO,H]. Qual é a unidade repetitiva do náilon 11? Esse é um polímero 
de condensação ou de adição? Crescimento de cadeia ou em etapas? 


29.16 A biossíntese da proteína mostrada na Figura 28.12 tem crescimento em etapas ou de cadeia? A 
proteína resultante é um polímero de adição ou de condensação? Por quê? 


29.17 As pseudomonas oleovorans oxidam o ácido nonanoico e depois armazenam o ácido 3-hidroxino- 
nanoico produzido como um homopolímero. Escreva a fórmula da unidade repetitiva deste poliéster. 


29.18 A partir de qual monômero o polímero com a unidade repetitiva r. é preparada? Sugira um 
nome baseado na fonte. 


O 
29.19 Dê a estrutura da lactona a partir da qual + OCH,CH,C +- é preparado. 


Problemas 
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29.20 As fibras kodel são feitas do polímero mostrado. Sugira monômeros adequados para sua preparação. 


as l 
C P: COCH, (O O] 


29.21 Dos seguintes monômeros, qual sofreria polimerização catiônica com maior facilidade? 


H,C—CHCH, H,C—CHCH=—CH, HC=CHC==N HM,C=CHCI] 
29.22 Dos seguintes monômeros, qual sofreria polimerização aniônica com maior facilidade? 
ji 
HC==CHCH; | HC—CHOCCH, H C==CHC=N M,C= CHCI] 


29.23 A polimerização do estireno pode ocorrer por um mecanismo de radicais livres, catiônico, aniônico 
ou de complexo de coordenação. Qual será o mecanismo seguido quando cada um dos compostos mostra- 
dos for usado para iniciar a polimerização? 


II 
(a) TiCl, (CH3CH2);Al (b) COOC (c) BF; 
29.24 O estireno sofre polimierização aniônica a uma velocidade maior do que o p-metoxiestireno. Sugira 


uma explicação para essa observação. 


29.25 Considerando que —C=N estabiliza carbânions melhor do que fenila, com qual monômero você 
iniciaria para preparar um copolímero do estireno e da acrilonitrila? 


29.26 O poli(vinil butiral) é o revestimento interno dos vidros de segurança. Ele é preparado pela reação 
mostrada. Qual é o composto A? 


CH2 


[ ] 
CH— CH2 —CH— CH 
| E | e + CompostoA —> Jọ O + HO 


OH OH (C4H0) 
CH2CH2CH; 
n 
29.27 O polietileno linear de baixa densidade é um copolímero no qual o etileno é polimerizado em con- 


dições de Ziegler-Natta na presença de uma pequena quantidade de um segundo alceno, como o 1-hexeno. 
Que aspecto estrutural caracteriza o polímero resultante? 


29.28 (a) O bisfenol A (mostrado) é formado pela reação entre o fenol e a acetona. Sugira um mecanismo 
razoável para essa reação. Suponha uma catálise ácida (H40*). 


CH 
HO y - N OH 


CH; 


(b) O bisfenol B é feito do fenol e da 2-butanona. Qual é sua estrutura? 


29.29 O poli(óxido de etileno) pode ser preparado do óxido de etileno pelos métodos de polimerização 
aniônica ou catiônica. Escreva mecanismos de reação para ambos os processos. Use o H;0* como ácido e 
o OH” como base. 


29.30 (a) A primeira etapa da formação da baquelite a partir do fenol e do formaldeído introduz grupos 
—CH,0H no anel. 


OH OH X Y Z 
X Z 
catalisador H CH20H H 
H ETO alor CH20H H H 
CH20H CH20H H 
y CH20H H CH20H 
CH>0H CH>0H CH>0H 


Fenol Formaldeído 
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Escreva um mecanismo para a formação do álcool o-hidroxibenzílico (X = CH,0H,Y = Z = H) 
nesta reação. Suponha que o catalisador é HzO”. 


(b) A segunda etapa liga dois dos anéis aromáticos por um grupo CH3. Escreva um mecanismo para 
o exemplo mostrado. 


HO + HOCH, / N og E o CH, / So 


calor N / 


HOCH, HOCH, 


29.31 A primeira etapa do mecanismo da polimerização catiônica do formaldeído é: 
RE ao 
HC=o0: F BF; "> HoC=0—BFs 


Escreva uma equação para a segunda etapa utilizando setas curvas para indicar o movimento dos elétrons. 
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Modificação química de polímeros 


Muitos polímeros úteis não são propriamente os produtos de polimerização iniciais, mas são 
preparados pela modificação química do polímero original. O polietileno parcialmente fluo- 
rado usado nas luvas de proteção e para revestir os tanques de gasolina de automóveis é feito 
pela exposição do polietileno ao F, diluído com nitrogênio. 


F 
Sp dia dv a PS E 


A fluoração parcial resulta em um polímero que, assim como o polietileno, é fácil de ser trans- 
formado em filmes, mas com maior resistência à oxidação e à penetração de água. 

O suporte sólido na síntese de Merrifield da ribonuclease (Seção 27.18) foi preparado pela 
incorporação de grupos —CH,CI em um copolímero estireno/p-divinilbenzeno por substitui- 
ção eletrofílica aromática. 


CH,OCH,CI 
— ww» 
© © © $ i © T e © 


CHCI 


Ao mesmo tempo que Merrifield estava desenvolvendo seu método para a síntese em fase sólida 
de peptídeos, Robert Letsinger (Universidade Northwestern) aplicava, de modo independente, o 
mesmo conceito à síntese de polinucleotídeos. Os métodos modernos para fazer oligonucleotí- 
deos são descendentes diretos do método de Letsinger. 

Os químicos de hoje podem comprar resinas do tipo Merrifield com graus diferentes de 
substituição por clorometila e ligações cruzadas adaptadas às finalidades específicas. Como 
o átomo de cloro é primário e benzílico, essas resinas podem ser posteriormente modificadas 
por substituição nucleofílica. 


PS —cH.ci de Ng = (PS —CHoNu + él 


(Nesta e nas próximas equações, a esfera azul representa uma pérola de polímero e PS quer 
dizer poliestireno ou um copolímero de poliestireno e p-divinilbenzeno.) 

Os produtos dessas reações formam a base de toda uma metodologia (reações químicas 
em suportes poliméricos), na qual o poliestireno modificado serve como substrato, reagente 
ou catalisador. As reações são aquelas reações normais da química orgânica. Na próxima 
equação, por exemplo, o poliestireno modificado serve como catalisador de transferência de 
fase (Seção 22.5). A principal vantagem do uso de um reagente em suporte polimérico, ou 
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neste caso de um catalisador em suporte polimérico, é que ele facilita o isolamento do produto 


da reação. 
CHP(Bu, CI 
CHs(CH,)CH,Br + KCN >  CH;(CH;)CH,)CN + KBr 
(em tolueno) (em água) (em tolueno) (em água) 


O íon cianeto do KCN aquoso troca com o CF do cloreto de fosfônio em suporte polimérico e 
reage com o 1-bromo-octano na superfície e dentro dos canais do suporte polimérico. Quando 
a reação é considerada completa, o polímero (insolúvel em tolueno e água) é recuperado por 
filtração e a fase aquosa é removida. A destilação da solução do produto em tolueno fornece a 
nonanonitrila, o produto da substituição nucleofílica do brometo por cianeto. 

O número de aplicações de polímeros quimicamente modificados como materiais, reagentes e 
catalisadores é extremamente grande. Os seguintes problemas dão alguns exemplos. 


29.32 A modificação química dos polímeros nem sempre é benéfica. 
Qual dos seguintes polímeros será mais afetado negativamente pela 
oxidação do ar? 


T 
EE Lena 
D 


A. B. Cc. 


29.33 O polímero vivo formado pela reação do etileno com butil-lítio 
pode ser convertido em uma alquildifenilfosfina de cadeia longa pela 
reação com o composto X. A alquildifenilfosfina é usada na prepa- 
ração de catalisadores de transferência de fase e como um ligante de 
compostos organometálicos em suportes poliméricos. Qual é o com- 
posto X? 


Composto X 


BuLi 
HC = CH, >>> Bu l CHCH] Li > Bu | CHaCHo P(C6H5)2 
n n 
(C6H;)PH (C6H5)PCI (C6Hs)PLi — (C6H;)P 


A. B. C D. 


29.34 A alquildifenilfosfina formada na equação anterior foi conver- 
tida em um sal dialquildifenilfosfônio para uso como catalisador de 
transferência de fase. Qual dos seguintes é um reagente adequado 
para essa conversão? 


CH;CH,CH,CH,Br  CH,;CH,CH,CH,Li  CH;CH,CH,CH,0H | CH;CH,CH,CH,ONa 


A. B. C: D. 


29.35 Um copolímero de estireno e p-bromoestireno pode ser trans- 
formado em um polímero vivo como é mostrado abaixo. As posições 
arílicas litiadas servem para iniciar o crescimento da cadeia quando 
um monômero adequado é adicionado. 


Br Li 
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Qual dos seguintes reagentes é o mais adequado para a 
transformação mostrada na equação? 


LiOH LiCl LiCu(CH), Li 
A. B. C. D. 


29.36 Qual é o produto suportado em polímero da seguinte 
reação? 


O 
~ | CH,CL, 
(PS —CHoNHo + BrCHCH,)oCOH + N=C=N Es 


O O 
- | - | 
(PS — CH, NHCH(CH)oCOH (PS — CH NHC(CH,)oCH2Br 


A. B. 


29.37 A função éster etílico do derivado de R-BINAP mos- 
trado foi usada como a “alça” reativa para ligar a unidade 
quiral ao poliestireno, resultando em um ligante adequado 
para a hidrogenação enantiosseletiva catalisada por rutênio. 


CHsCH,0 


O 
P(C6H5)2 


P(C6H5)2 


Qual dos seguintes reagentes tem a funcionalidade adequa- 
da para reagir com este éster por substituição nucleofílica 
acílica dando um ligante em suporte de poliestireno? 


A. (PS—cH,CI c. (PS—CH;N(CH5) 
i + 
B. (PS—CH;NH, D. (PS—CHNCHs) CI- 


29.38 O cloreto de amônio quaternário em suporte de polies- 
tireno, mostrado abaixo, foi tratado com hidróxido de sódio 
aquoso, e depois foi agitado com uma solução do composto 
X e fenol em tolueno a 90 °C, dando o éter butílico e fenílico 
com rendimento de 97%. Qual é o composto X? 


CH3 
dl _ NaOH composto X 
(PS — CH)NCH,CH>CH,CH; ci ILO > > OCH5CH5CH,CHs 
| 2 
CH; OH 
tolueno, calor 
A. CH3CH2CH2CH2O0H C. CH3CH,CH,CH,Br 


B. CH;CH,CH=CH> D. CH;CH,CH,CH,NH, 


Glossário 


1,2-, 1,3- e 1,4-Didesidrobenzeno Consulte benzino. 

Hélice a (Seção 27.19): tipo de estrutura secundária de proteína. É uma 
hélice direita caracterizada por ligações de hidrogênio entre os gru- 
pos NH e C=0. Contém aproximadamente 3,6 aminoácidos em 
cada volta. 

«-Aminoácido (Seção 27.1): ácido carboxílico que contém um grupo amino 
no átomo de carbono a. Os a-aminoácidos são os blocos de constru- 
ção dos peptídeos e das proteínas. Em geral, um a-aminoácido existe 
como um zwitterion. 


Absorção (Seção 22.3): na espectroscopia UV-VIS, o valor de logio(19/D, 
onde Jọ é a intensidade da radiação incidente e 1 é a intensidade do 
feixe depois de ter passado através da amostra. 

Acetal (Seção 177.8): produto da reação de um aldeído ou uma cetona com 
dois mols de um álcool de acordo com a equação 


(o) OR” 
| He ol 
RCR' + 2R'0H —> e + HO 
OR” 


Acetil coenzima A (Seção 26.1): tioéster abreviado como 


fi 
CH;CSCoA 
que atua como a fonte de grupos acetila em processos biossintéticos 
que envolvem o acetato. 

Ácido aldárico (Seção 25.18): carboidrato no qual as funções ácido car- 
boxílico estão presentes nas duas extremidades da cadeia. Os ácidos 
aldáricos em geral são preparados pela oxidação de aldoses com áci- 
do nítrico. 

Ácido aldônico (Seção 25.18): ácido carboxílico obtido pela oxidação da 
função aldeído de uma aldose. 


Ácido carboxílico (Seção 19.1): composto do tipo 
j 
RCOH, também escrito como RCO,H. 
Ácido de Lewis: consulte ácido. 


Ácido fosfatídico (Seção 26.4): composto do tipo mostrado, o qual é um 
intermediário da biossíntese dos triacilgliceróis. 


CH,OPO:H, 


Ácido graxo (Seção 26.2): ácidos carboxílicos obtidos pela hidrólise de 
gorduras e óleos. Os ácidos graxos em geral têm cadeias não ramifi- 
cadas e contêm um número par de átomos de carbono no intervalo de 
12 a 20 carbonos. Podem incluir uma ou mais ligações duplas. 

Ácido mevalônico (Seção 26.10): intermediário da biossíntese dos esteroi- 
des a partir da acetil coenzima A. 


Ácido nucleico (Seção 28.7): polinucleotídeo presente nos núcleos das 
células. 

Ácidos biliares (Seção 26.13): derivados de esteroides biossintetizados 
no fígado para auxiliar na digestão por meio da emulsificação das 
gorduras. 

Ácidos graxos essenciais (Seção 26.6): ácidos graxos que devem estar pre- 
sentes na dieta para permitir o crescimento normal e a boa saúde. 
Ácidos urônicos (Seção 25.18): carboidratos que têm uma função aldeído 
em uma extremidade de sua cadeia carbônica e um grupo ácido car- 

boxílico na outra. 

Acilação (Capítulo 20): reação na qual um grupo acila torna-se ligado a 
alguma unidade estrutural de uma molécula. Os exemplos incluem a 
acilação de Friedel-Crafts e a conversão de aminas em amidas. 

Acoplamento azo (Seção 22.18): formação de um composto do tipo 
ArN=NAr' pela reação entre um sal de arildiazônio e um areno. 
O areno deve ser fortemente ativado em relação a substituição ele- 
trofílica aromática, ou seja, ele deve ter um substituinte doador de 
elétrons forte como o —OH ou —NR3. 

Adenosina 5"-trifosfato (ATP) (Seções 28.3 e 28.5): principal composto ar- 
mazenador de energia de todos os organismos vivos. 


NH, 
N 
4 (TT) 
a a a -o 
O 
OH OH OH 
HO OH 


Adição aldólica (Seção 18.2): adição nucleofílica de um enolato de aldeí- 
do ou cetona ao grupo carbonila de um aldeído ou cetona. O caso 
mais típico envolve duas moléculas de um aldeído e, em geral, é 
catalisada por bases. 


OH 


l Ho- | 
2RCH,CH “2, RCH,CHCHR 


| 
CH=O 


Adição conjugada (Seção 18.12): reação de adição na qual o reagente 
adiciona-se às extremidades do sistema conjugado com migração da 
ligação dupla; sinônimo de adição 1,4. Os exemplos mais comuns 
incluem adição conjugada a 1,3-dienos e a compostos carbonílicos 
a,p-insaturados. 

Adição nucleofílica (Seção 17.6): reação característica de um aldeído ou 
uma cetona. Um átomo que possui um par de elétrons não compar- 
tilhados liga-se ao carbono do grupo C=O, e alguma outra espécie 
(normalmente o hidrogênio) liga-se ao oxigênio. 


ji fo 
RCR’ + H—Y: > ia Y 
R’ 


Alcaloide (Seção 22.4): amina que ocorre naturalmente em plantas. O 
nome se origina do fato de que esses compostos são bases fracas. 


G-1 
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Aldeído (Seção 17.1): composto do tipo 


RCH ou 


Aldeído ou cetona a,p-insaturados (Seção 18.11): aldeído ou cetona que 
têm uma ligação dupla entre seus carbonos a e B como em 


| 
R C=CHCR' 


Alditol (Seção 25.17): poliol obtido pela redução do grupo carbonila de 
um carboidrato. 

Aldose (Seção 25.1): carboidrato que contém um grupo carbonila aldeídi- 
co em sua forma de cadeia aberta. 

Alquilamina (Seção 22.1): amina em que os grupos orgânicos ligados ao 
nitrogênio são grupos alquila. 

ji 

Amida (Seção 20.1): composto do tipo RCNR5 

Amilopectina (Seção 25.15): polissacarídeo presente no amido. A ami- 
lopectina é um polímero de unidades de glicose ligadas em a(1,4), 
assim como a amilose (consulte amilose). Ao contrário da amilose, 
a amilopectina contém ramificações de 24-30 unidades de glicose 
conectadas à cadeia principal por uma ligação a(1,6). 

Amilose (Seção 25.15): componente do amido que se dispersa na água. É 
um polímero de unidades de glicose ligadas em a(1,4). 

Amina (Capítulo 22): molécula na qual um grupo nitrogenado do tipo 
—NH;, —NHR ou —NR;, está ligado a um grupo alquila ou arila. 

Amina primária (Seção 22.1): amina com um único substituinte alquila 
ou arila e dois hidrogênios: uma amina do tipo RNH; (alquilamina 
primária) ou ArNH, (arilamina primária). 

Amina secundária (Seção 22.1): amina com qualquer combinação de dois 
substituintes alquilas ou arilas e um hidrogênio ligados ao nitrogê- 
nio; uma amina do tipo 


RNHR' ou RNHAr ou ArNHAr' 


Amina terciária (Seção 22.1): amina do tipo RN com qualquer combina- 
ção de três substituintes alquilas ou arilas ligados ao nitrogênio. 


Aminação redutiva (Seção 22.10): método de preparação de aminas no 
qual um aldeído (ou uma cetona) é tratado com amônia ou uma ami- 
na sob condições de hidrogenação catalítica. 


Aminoácidos essenciais (Seção 27.1): aminoácidos que devem estar pre- 
sentes na dieta para permitir o crescimento normal e a boa saúde. 


Aminoácidos-padrões (Seção 27.1): 20 a-aminoácidos normalmente en- 
contrados em proteínas. 


Aminoaçúcar (Seção 25.11): carboidrato no qual um dos grupos hidroxila 
foi substituído por um grupo amino. 


Andrógeno (Seção 26.15): um hormônio sexual masculino. 


Anelação de Robinson (Seção 18.13): combinação de uma adição de Mi- 
chael e uma condensação intramolecular utilizada como método sin- 
tético para a formação de anéis. 


Anfifílico (Seção 19.5): que possui propriedades hidrofílicas e lipofílicas 
dentro da mesma espécie. 


Anidrido de ácido (Seção 20.1): composto do tipo 
Li 
RCOCR 


Em geral, ambos os grupos R são iguais, embora não precisem ser 
sempre iguais. 

Ânion ciclo-hexadienila (Seção 23.6): intermediário-chave da substituição 
nucleofílica aromática pelo mecanismo de adição-eliminação. É re- 


presentado pela estrutura geral mostrada, onde Y é o nucleófilo e X 
é o grupo de saída. 


Anticódon (Seções 27.28 e 28.11): sequência de três bases de uma molé- 
cula do tRNA que é complementar ao códon do mRNA para deter- 
minado aminoácido. 


Aramida (Seção 29.3): poliamida de um ácido benzenodicarboxílico e de 
uma benzenodiamina. 

Arilamina (Seção 22.1): amina que tem um grupo arila ligado ao nitrogê- 
nio amínico. 


Arino (Seção 23.8): espécie que contém uma ligação tripla dentro de um 
anel aromático (consulte benzino). 


Banco de Dados de Proteínas (Protein Data Bank) (Seção 27.20): repositó- 
rio central no qual são armazenadas as coordenadas cristalográficas 
das moléculas biológicas, particularmente das proteínas. Os dados 
podem ser acessados pela Internet e transformados em imagens tridi- 
mensionais com software de modelagem molecular apropriado. 


Base de Lewis: consulte base. 


Base de Schiff (Seção 17.10): outro nome para uma imina; um composto 
do tipo RoC=NR'. 


B-Cetoéster (Seção 21.1): composto do tipo 
ji 
RCCH,COR' 
B-Dicetona (Seção 18.6): composto do tipo 
(0) (0) 


também chamado de 1,3-dicetona. 
Benzino (Seções 23.9 e 23.10): benzeno com a falta de dois hidrogênios. 


H 
H H A H H à H 
H H H SSH 
H H 
o-benzeno m-benzeno p-benzeno 


Bioenergética (Seção 28.4): estudo da transferência de energia nos pro- 
cessos biológicos. 


Carbinolamina (Seção 17.10): composto do tipo 


As carbinolaminas são formadas pela adição nucleofílica de uma 
amina a um grupo carbonila e são intermediários na formação das 
iminas e enaminas. 


Carboidrato de cadeia ramificada (Seção 25.12): carboidrato no qual a ca- 
deia carbônica principal tem um substituinte de carbono no lugar de 
um hidrogênio ou um grupo hidroxila. 

Carbono anomérico (Seção 25.6): átomo de carbono de uma forma fura- 
nosídica ou piranosídica que é derivado do carbono carbonílico da 
forma de cadeia aberta. É o carbono do anel que está ligado a dois 
oxigênios. 

Carboxilação (Seção 19.11): na preparação de um ácido carboxílico, é a 
reação de um carbânion com o dióxido de carbono. Em geral, a fonte 
de carbânion é um reagente de Grignard. 

1. CO, 


RMgX 2. HO” RCO,H 


Carotenoides (Seção 26.16): compostos tetraterpenoides naturais encon- 
trados em plantas e animais. 


Catálise de transferência de fase (Seção 22.5): método para aumentar a 
velocidade de uma reação química pelo transporte de um reagente 
iônico de uma fase aquosa onde ele é solvatado e menos reativo para 
uma fase orgânica, na qual ele não é solvatado e é mais reativo. Em 
geral, o reagente é um ânion que é transportado para a fase orgânica 
com o seu sal de amônio quaternário. 


Celobiose (Seção 25.14): dissacarídeo no qual duas unidades de glicose 
são ligadas por uma ligação B(1,4). A celobiose é obtida pela hidró- 
lise da celulose. 


Celulose (Seção 25.15): polissacarídeo em que milhares de unidades de 
glicose são ligadas por ligações p(1,4). 

Cera (Seção 26.5): mistura de substâncias repelentes à água que forma 
uma camada protetora sobre as folhas das plantas, o pelo dos animais 
e as penas das aves, entre outras coisas. Um dos principais compo- 
nentes da cera quase sempre é um éster no qual a parte acílica e a 
parte alquílica são caracterizadas por longas cadeias carbônicas. 


Cetal (Seção 17.8): acetal derivado de uma cetona. 


Cetona (Seção 17.1): membro da família de compostos nos quais ambos os 
átomos ligados a um grupo carbonila (C=0) são carbonos, como em 


O O 
| | 


RCR RCAr ArCAr 


Cetose (Seção 25.1): carboidrato que contém uma função cetona em sua 
forma de cadeia aberta. 
Cianidrina (Seção 17.7): composto do tipo 


OH 


| 
RCR' 


| 
C=N 


As cianidrinas são formadas pela adição nucleofílica do HCN ao 
grupo carbonila de um aldeído ou de uma cetona. 


Ciclização de Dieckmann (Seção 21.3): versão intramolecular da conden- 
sação de Claisen. 


Cloreto de acila (Seção 20.1): composto do tipo 
ji 
RCCI 


R pode ser alquila ou arila. 

Código genético (Seção 28.11): a relação entre os tripletos de bases de 
nucleotídeos no RNA mensageiro e os aminoácidos incorporados a 
uma proteína na biossíntese proteica controlada pelo DNA. 

Códon (Seção 28.11): conjunto de três nucleotídeos sucessivos no mRNA 
que é exclusivo de determinado aminoácido. Os 64 códons possíveis 
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a partir das combinações dos códigos A, T, G e C dos 20 aminoácidos 
dos quais as proteínas são construídas. 

Coenzima (Seção 27.21): cofator que não está quimicamente ligado a uma 
enzima. 


Coenzima Q (Seção 24.14): grupo de quinonas relacionadas que ocorre 
naturalmente e está envolvido na química da respiração celular. Tam- 
bém conhecida como ubiquinona. 


Cofator (Seção 27.21): molécula que age em combinação com uma enzi- 
ma para promover uma reação. Um cofator pode ser uma coenzima 
ou um grupo prostético. 


Colesterol (Seção 26.11): o mais abundante esteroide em animais e pre- 
cursor biológico de outros esteroides que ocorrem naturalmente, 
incluindo os ácidos biliares, os hormônios sexuais e os corticoste- 
roides. 


Concentração micelar crítica (Seção 19.5): concentração acima da qual as 
substâncias como os sais de ácidos graxos se agregam para formar 
micelas em solução aquosa. 


Condensação aldólica (Seção 18.2-18.3): quando uma adição aldólica é 
realizada de tal maneira que o p-hidroxialdeído ou a B-hidroxicetona 
desidratem sob as mesmas condições de sua formação, o produto é 
descrito como resultado de uma condensação aldólica. 


O 
| Ho 
2RCH,CH > RCHsCH=CR + HO 
CH=0 


Condensação de Claisen (Seção 21.2): reação na qual um B-cetoéster é for- 
mado por condensação em meio básico de dois mols de um éster: 


í i 
1. NaOR' 
RCH,COR' O RCHOCHCOR' + R'0H 
R 


Condensação de Claisen-Schmidt (Seção 18.3): condensação aldólica mista 
que envolve um enolato de cetona e um aldeído ou cetona aromáticos. 

Copolímero (Seção 29.3): polímero formado a partir de dois ou mais mo- 
nômeros diferentes. 

Copolímero em bloco (Seção 29.15): copolímero dos monômeros A e B no 
qual se alternam seções de poli-A e poli-B de comprimentos variáveis. 

Copolímero enxertado (Seção 29.15): copolímero de monômeros A e B, 
no qual as ramificações de poli-A são ligadas a uma cadeia principal 
de poli-B. 

Corticosteroide (Seção 26.14): esteroide presente na camada mais externa, 
ou córtex, da glândula adrenal. 

C0X-2 (Seção 26.6): ciclo-oxigenase-2, enzima que catalisa a biossíntese 
das prostaglandinas. Os inibidores de COX-2 reduzem a dor e a in- 
flamação, bloqueando a atividade dessa enzima. 


Cristalito (Seção 29.5): região cristalina ordenada dentro de um polímero. 


DAINE (NSAIDs) (Seção 26.6): drogas anti-inflamatórias não esteroidais. 


Degradação de Edman (Seção 27.13): método para determinação do ami- 
noácido N-terminal de um peptídeo ou proteína. Envolve o tratamen- 
to do material com isotiocianato de fenila (CGHAGN=C=S), clivagem 
com ácido e identificação da feniltio-hidantoína produzida (derivado 
do PTH). 


Derivado de ácido carboxílico (Seção 20.1): composto que na hidrólise 
produz um ácido carboxílico. Os derivados de ácidos carboxílicos 
incluem cloretos de acila, os anidridos de ácidos, ésteres e amidas. 

Descarboxilação (Seção 19.17): reação do tipo RCO,H — RH + CO), 
na qual o dióxido de carbono se perde de um ácido carboxílico. 
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Normalmente, a descarboxilação ocorre prontamente apenas quando o 
ácido carboxílico é um ácido 1,3-dicarboxílico ou um B-cetoácido. 


Desoxiaçúcar (Seção 25.10): carboidrato no qual um dos grupos hidroxila 
foi substituído por um hidrogênio. 


Desproporcionação (Seção 29.7): reação na qual a transferência de um átomo 
de uma cadeia polimérica em crescimento para outra encerra ambas. 


Detergentes (Seção 19.5): substâncias que limpam pela ação micelar. Em- 
bora o termo em geral se refira a um detergente sintético, os sabões 
também são detergentes. 


Diazotação (Seção 22.15): reação pela qual uma amina primária é conver- 
tida no íon diazônio correspondente pela nitrosação. 


Diol geminal (Seção 17.6): hidrato R4C(OH), de um aldeído ou de uma 
cetona. 


Dipeptídeo (Seção 27.7): composto em que dois «-aminoácidos estão li- 
gados por uma ligação amídica entre o grupo amino de um e o grupo 
carboxila do outro: 


í 
H:ÑÇHC—NHÇHCO; 
R R' 


Dissacarídeo (Seções 25.1 e 25.14): carboidrato que produz duas unida- 
des de monossacarídeos (que podem ser iguais ou diferentes) na hi- 
drólise. 


DNA (ácido desoxirribonucleico) (Seção 28.7): polinucleotídeo do 2'-deso- 
xirribose presente nos núcleos das células, que serve para armazenar 
e replicar informações genéticas. Os genes são DNA. 


Dupla camada lipídica (Seção 26.4): organização de duas camadas de fos- 
folipídios que constitui as membranas celulares. Os terminais polares 
estão localizados nas interfaces, interna e externa água-membrana, e 
as caudas lipofílicas de hidrocarboneto ficam agrupadas no interior 
da membrana. 


Dupla hélice (Seção 28.8): forma na qual o DNA normalmente ocorre em 
sistemas vivos. Duas fitas complementares de DNA são associadas 
entre si por ligações de hidrogênio entre seus pares de bases, e cada 
cadeia de DNA adota uma forma helicoidal. 


Efeito anomérico (Seção 25.8): preferência por um substituinte eletrone- 
gativo, particularmente um grupo hidroxila, para ocupar a orientação 
axial quando ligado ao carbono anomérico na forma piranosídica de 
um carboidrato. 


Efeito de campo (Seção 19.6): efeito eletrônico de uma molécula que é 
transmitido de um substituinte para um local de reação através do 
meio (por exemplo, o solvente). 


Efeito hidrofóbico (Seção 27.20): a exclusão de moléculas apolares pela 
água. 

Elastômero (Seção 29.6): polímero sintético que possui elasticidade. 

Eletroforese (Seção 27.4): método de separação de substâncias com base 


em sua tendência de migrar para um eletrodo carregado positiva ou 
negativamente em determinado pH. 


Eliminação de Hofmann (Seção 22.13): conversão de um hidróxido de 
amônio quaternário, particularmente um hidróxido de alquiltrime- 
tilamônio, a um alceno sob aquecimento. A eliminação ocorre na 
direção que resulta na ligação dupla menos substituída. 


calor, 


R;CH—CR; HO” “SS R,C=CR; + N(CH;) + HLO 
+N(CH3); 


Enamina (Seção 17.11): produto da reação de uma amina secundária com 
um aldeído ou uma cetona. As enaminas são caracterizadas pela es- 
trutura geral 


R C=CR 


NR; 


Endergônico (Seção 28.4): processo em que AG” é positivo. 
Enolização (Seção 18.5): reação do tipo 


E ii R' R” 
R—C—C—R" > C = 
H R OH 


Enzima (Seção 27.20): proteína que catalisa uma reação química em um 
sistema vivo. 

Enzimas de restrição (Seção 28.14): enzimas que catalisam a clivagem do 
DNA em locais específicos. 

Epímeros (Seção 25.20): diastereoisômeros que diferem na configuração 
de apenas um de seus centros de quiralidade. 

Equação de Henderson-Hasselbalch (Seção 19.4): equação que relaciona 
o grau de dissociação de um ácido, em determinado pH, com o seu 
pKa 

DH = pK, + pa onoga 

[ácido] 

Espiral aleatória (Seção 27.19): parte de uma proteína que não tem uma 
estrutura secundária ordenada. 

Esqualeno (Seção 26.11): triterpeno natural do qual são biossintetizados 
os esteroides. 

Éster (Seção 20.1): composto do tipo 


| 
RCOR' 


Esterificação de Fischer (19.14): formação de éster entre um álcool e um 
ácido carboxílico por catálise ácida. 


| + 
RCOH + R'0H Š> RCOR' + H,O 


Esteroide (Seção 26.11): tipo de lipídio presente nas plantas e nos ani- 
mais, caracterizado por um núcleo de quatro anéis fundidos (três têm 
seis membros e um tem cinco membros). O colesterol é o esteroide 
mais abundante nos animais. 

Esteroide anabólico (Seção 26.16): esteroide que promove o crescimento 
muscular. 

Estrogênio (Seção 26.15): hormônio sexual feminino. 

Estrutura primária (Seção 27.8): sequência de aminoácidos de um peptídeo 
ou uma proteína. 

Estrutura quaternária (Seção 27.22): descrição da forma em que duas ou 
mais cadeias de proteínas não conectadas por ligações químicas são 
organizadas em uma proteína maior. 

Estrutura secundária (Seção 27.19): conformação em relação aos amino- 
ácidos vizinhos mais próximos de um peptídeo ou de uma proteína. 
A hélice a e a folha B pregueada são exemplos de estruturas secun- 
dárias de proteínas. 

Estrutura terciária (Seção 27.20): descrição de como a cadeia de uma pro- 
teína é dobrada ou enovelada. 


Exergônico (Seção 28.4): processo no qual AGº é negativo. 


Fenóis (Seção 24.1): família de compostos caracterizados por um subs- 
tituinte hidroxila em um anel aromático como em ArOH. O fenol 
também é o nome do composto parental CGHs0H. 

Fita atrasada (Seção 28.10): na replicação do DNA, a cadeia que cresce na 
direção oposta à forquilha de replicação. 

Fita líder (Seção 28.10): na replicação do DNA, a cadeia que cresce na 
direção da forquilha de replicação. 

Folha B (Seção 27.19): tipo de estrutura secundária de proteína na qual 
os grupos C=O e N—H de cadeias adjacentes, ou regiões de uma 
cadeia, são associadas por ligações de hidrogênio para produzir uma 
estrutura em forma de folha que pode ser plana ou pregueada. 

Folha ß pregueada (Seção 27.19): tipo de estrutura secundária de proteí- 
nas caracterizada pelas ligações de hidrogênio entre os grupos NH e 
C=O de cadeias peptídicas paralelas adjacentes. As cadeias indivi- 
duais têm uma conformação em zigue-zague estendido. 

Forma furanosídica (Seção 25.6): anel de cinco membros resultante da for- 
mação de um hemiacetal cíclico entre o grupo carbonila e um grupo 
hidroxila de um carboidrato. 


Forma piranosídica (Seção 25.7): anel de seis membros que surge por meio 
da formação de um hemiacetal cíclico entre o grupo carbonila e um 
grupo hidroxila de um carboidrato. 


Fórmulas de Haworth (Seção 25.6): representações planares das formas fu- 
ranosídicas e piranosídicas dos carboidratos. 


Forquilha de replicação (Seção 28.9): ponto em que as cadeias de dupla 
hélice do DNA se separam. 


Fosfatidilcolina (Seção 26.4): um de vários compostos do tipo: 


CH OPO; 
& 
OCH CH N(CH;); 


Fosfodiéster (Seção 28.6): composto do tipo mostrado, particularmente 
quando R e R’ são p-ribose ou 2-desoxi-D-ribose. 


7 
BEEE 
OH 


Fosfolipídio (Seção 26.4): diacilglicerol que tem uma cabeça polar colina- 
-fosfato. Também conhecido como fosfatidilcolina. 


Genoma (Seção 28.7): conjunto de todos os genes de um organismo. 

Genômica (Seção 28.15): estudo das sequências de genomas e suas fun- 
ções. 

Glicogênio (Seção 25.15): polissacarídeo presente nos animais e derivado 
da glicose. Semelhante em estrutura à amilopectina. 


Glicólise (Seção 25.20): processo bioquímico no qual a glicose é conver- 
tida em piruvato com liberação de energia. 


Glicosídeo (Seção 25.13): derivado de carboidrato em que o grupo hidro- 
xila da posição anomérica foi substituído por algum outro grupo. Um 
O-glicosídeo é um éter de um carboidrato no qual a posição anomé- 
rica tem um grupo alcóxi. 


Gorduras e óleos (Seções 20.6 e 26.2): triésteres de glicerol. As gorduras 
são sólidas à temperatura ambiente, os óleos são líquidos. 


Grupo acila (Seção 20.1): o grupo 
RC— 


R pode ser alquila ou arila. 
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Grupo prostético (Seção 27.21): cofator que está ligado de forma covalente 
a uma enzima. 

Grupo protetor (Seção 17.9): alteração temporária na natureza de um gru- 
po funcional para que ele fique inerte em condições nas quais uma 
reação ocorre em outra parte da molécula. Para ser sinteticamente 
útil, um grupo protetor deve ser estável sob um conjunto predetermi- 
nado de condições de reação, podendo ainda ser facilmente introdu- 
zido e removido. 


Hemiacetal (Seção 177.8): produto da adição nucleofílica de uma molé- 
cula de um álcool a um aldeído ou uma cetona. Os hemiacetais são 
compostos do tipo 


ne 
RC —OR' 


Hemicetal (Seção 17.8): hemiacetal derivado de uma cetona. 

Hexose (Seção 25.4): carboidrato com seis átomos de carbono. 

Hidrofílico (Seção 19.5): literalmente, “que ama água”; termo aplicado 
a substâncias que são solúveis em água, em geral por conta de sua 
capacidade de formar ligações de hidrogênio com a água. 

Hidrofóbico (Seção 19.5): literalmente, “que odeia água”; termo aplicado 
às substâncias que não são solúveis em água, mas são solúveis em 
meios apolares semelhantes a hidrocarbonetos. 

Hidroformilação (Seção 177.4): processo industrial de preparação de aldeídos 
(RCH,CH,CH=0) pela reação de alcenos terminais (RCH=CH5) 
com monóxido de carbono. 

Histonas (Seção 28.9): proteínas que estão associadas ao DNA nos 
nucleossomos. 

Homopolímero (Seção 29.3): polímero formado a partir de um único mo- 
nômero. 


Icosanoides (Seção 26.6): grupo de compostos naturais derivados de áci- 
dos carboxílicos Czo insaturados. 

Ilídeo (Seção 17.12): molécula neutra em que dois átomos de cargas 
opostas, cada um com um octeto de elétrons, estão diretamente liga- 
dos entre si. O composto 


ma 
(CHs)sP—CH, 


é um exemplo de um ilídeo. 


Imida (Seção 20.12): st té j 
(Seção ): composto que contém o grupo Ee 


| 
H 


Imina (Seção 17.10): composto do tipo RoC=NR' formado pela reação 
de um aldeído ou uma cetona com uma amina primária (R'NH5). As 
iminas também são chamadas de bases de Schiff. 

Inibidor de protease (Seção 28.13): substância que interfere na hidrólise 
catalisada por enzimas das ligações peptídicas. 

Intermediário tetraédrico (Seção 19.14 e Capítulo 20): intermediário- 
chave na substituição nucleofílica acílica. Formado pela adição 
nucleofílica ao grupo carbonílico de um derivado de ácido car- 
boxílico. 


fon arildiazônio (Seções 22.15-22.16): íon do tipo Ar R—N=N.. Os 
íons arildiazônio são formados pelo tratamento de aminas aromá- 
ticas primárias com ácido nitroso. Elas são extremamente úteis na 
preparação dos haletos de arila, fenóis e cianetos de arila. 
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fon enolato (Seção 18.1): base conjugada de um enol. Os íons enolato são 
estabilizados pela deslocalização de elétrons. 


o: 

Gi 

RC=CR, < 
U? 


> RC—CR, 


Lactama (Seção 20.14): amida cíclica. 
Lactona (Seção 19.15): éster cíclico. 

Lactose (Seção 25.14): açúcar do leite; dissacarídeo formado por uma 
ligação B-glicosídica entre o C-4 da glicose e o C-1 da galactose. 
t-aminoácido (Seção 27.2): A projeção de Fischer de um L-aminoácido 
tem o grupo amino à esquerda quando a cadeia carbônica é vertical 

com o grupo carboxila no alto. 


N 
HNH 
R 


LDA (Seção 18.1): abreviação de di-isopropilamideto de lítio LiN[CH(CHs),]-. 
O LDA é uma base forte, estericamente impedida. 

Ligação peptídica (Seção 27.7): ligação amídica entre o grupo carboxila 
de um a-aminoácido e o grupo amino do outro. 


(A ligação destacada em amarelo é a ligação peptídica.) 

Lipídios (Seção 26.1): produtos naturais biologicamente importantes ca- 
racterizados pela alta solubilidade em solventes orgânicos apolares. 

Lipofílico (Seção 19.5): literalmente, “que ama gordura”; sinônimo na 
prática de hidrofóbico. 

Lipoproteína de alta densidade (HDL) (Seção 26.12): proteína que transporta 
o colesterol dos tecidos para o fígado, onde ele é metabolizado. O 
HDL também é chamado de “colesterol bom”. 

Lipoproteína de baixa densidade (LDL) (Seção 26.11): proteína que transpor- 
ta o colesterol do fígado através do sangue para os tecidos. Os níveis 
elevados de LDL são um fator de risco para as doenças do coração; o 
LDL frequentemente é chamado de “colesterol ruim”. 


Macromolécula (Seção 29.1): substância que contém um grande número 
de átomos e com peso molecular alto. 

Maltose (Seção 25.14): dissacarídeo obtido do amido, no qual duas uni- 
dades de glicose são unidas por uma ligação glicosídica a(1,4). 

Mecanimo de eliminação-adição (Seção 23.8): mecanismo de dois estágios 
para a substituição nucleofílica aromática. No primeiro estágio, um 
haleto de arila sofre eliminação para formar um intermediário arino. 
No segundo estágio, uma adição nucleofílica ao arino forma o pro- 
duto da reação. 

Mecanismo de adição-eliminação (Seção 23.6): mecanismo de dois está- 
gios para a substituição nucleofílica aromática. No estágio de adição, 
o nucleófilo adiciona-se ao carbono que tem o grupo de saída. No 
estágio de eliminação, o grupo de saída é expelido. 


Y 


adição eliminação 


Metaloenzima (Seção 27.20): enzima na qual um íon metálico no sítio 
ativo contribui de forma quimicamente significativa para a atividade 
catalítica. 


Método de Merrifield: consulte síntese de peptídeos em fase sólida. 


Micela (Seção 19.5): agregado esférico de espécies, como os carboxilatos 
de ácidos graxos, que contém um lado lipofílico e um lado hidrofí- 
lico. Os sabões são micelas que contêm de 50 a 100 carboxilatos de 
ácidos graxos. 


Monômero (Seção 29.2): molécula estável mais simples a partir da qual 
um polímero pode ser preparado. 


Monossacarídeo (Seção 25.1): carboidrato que não pode ser hidrolizado 
para produzir um carboidrato mais simples. 

Mudança de energia livre padrão (AG?º) (Seção 28.4): variação de energia 
livre AG de uma reação que ocorre sob condições de estado-padrão, 
estado (sólido, líquido ou gasoso) de uma substância a 1 atm de 
pressão. O estado-padrão de uma solução é 1 M. Em processos biológi- 
cos usa-se AG”, que é a variação de energia livre padrão em pH = 7. 


Mutarrotação (Seção 25.8): alteração na rotação óptica que ocorre quando 
uma forma única de um carboidrato pode formar uma mistura de 
hemiacetais isoméricos. 


Neurotransmissor (Seções 22.4 e 27.6): substância, em geral uma amina 
natural, que medeia a transmissão dos impulsos nervosos. 


Nitrila (Seção 20.1): um composto do tipo RC=N. R pode ser alquila ou 
arila. Também conhecido como cianeto de alquila ou arila. 


Nitrosação (Seção 22.15): reação entre uma substância, em geral uma 
amina, com o ácido nitroso. As aminas primárias fornecem íons 
diazônio; as aminas secundárias fornecem N-nitrosoaminas. As 
aminas aromáticas terciárias sofrem pela nitrosação de seus anéis 
aromáticos. 


Nitrosamina: consulte N-nitrosoamina. 


N-Nitrosoamina (Seção 22.15): composto do tipo RN—N=0. O R pode 
ser um grupo alquila ou arila, os quais podem ser iguais ou dife- 
rentes. As N-nitrosoaminas são formadas pela nitrosação de aminas 
secundárias. 


terminal N (Seção 27.7): aminoácido da extremidade da cadeia de um pep- 
tídeo ou de uma proteína que tem seu grupo a-amino intacto, ou seja, 
no qual o grupo «-amino não faz parte de uma ligação peptídica. 

Nucleosídeo (Seção 28.2): combinação de uma base purínica ou pirimi- 
dínica com um carboidrato, em geral uma ribose ou uma 2-desoxir- 
ribose. 


Nucleossomo (Seção 28.9): complexo DNA-proteína pelo qual o DNA é 
armazenado nas células. 


Nucleotídeo (Seção 28.3): éster fosfato de um nucleosídeo. 


Óleos essenciais (Seção 26.7): óleos de odor agradável de plantas que 
consistem em misturas de terpenos, ésteres, álcoois e outras substân- 
cias orgânicas voláteis. 


Oligômero (Seção 29.4): molécula composta por um número muito pequeno 
de unidades do monômero para que ela seja classificada como um polí- 
mero, porém mais do que em um dímero, trímero, tetramero etc. 


Oligonucleotídeo (Seção 28.6): polinucleotídeo que contém um número 
relativamente pequeno de bases. 


Oligossacarídeo (Seção 25.1): carboidrato que ao ser hidrolisado fornece 
de três a dez monossacarídeos. 


Oxidação de Baeyer-Villiger (Seção 17.16): oxidação de um aldeído ou, 
mais comumente, uma cetona com um peroxiácido. O produto da 
oxidação de Baeyer-Villiger de uma cetona é um éster. 


T edon I 
R” H 

RCR’ ELOR, RCOR’ 

Oxima (Seção 17.10): composto do tipo R4C="NOH, formado pela reação 
da hidroxilamina (NH2OH) com um aldeído ou uma cetona. 


Par de bases (Seção 28.8): termo dado à purina de um nucleotídeo e sua 
pirimidina complementar. A adenina (A) é complementar à timina 
(T) e a guanina (G) é complementar à citosina (C). 

Pentose (Seção 25.4): carboidrato com cinco átomos de carbono. 

Peptidase (Seção 27.10): enzima que catalisa a hidrólise das ligações 
amídicas em um peptídeo ou uma proteína. 

Peptídeo (Seção 27.7): estruturalmente, uma molécula composta por dois 
ou mais a-aminoácidos unidos por ligações peptídicas. 

Pirimidina (Seção 28.1): composto aromático heterocíclico 


Poliamida (Seção 29.11): polímero em que as unidades estruturais indivi- 
duais são conectadas por ligações amídicas. O náilon é uma poliami- 
da sintética; as proteínas são poliamidas naturais. 

Poliamina (Seção 22.4): composto que contém muitos grupos amino. Em 
geral, o termo é aplicado a um grupo de substâncias que ocorrem 
naturalmente, incluindo a espermina, a espermidina e a putrescina, 
que se acredita estarem envolvidas na diferenciação e na proliferação 
das células. 


Policarbonato (Seção 29.13): poliéster do ácido carbônico. 

Poliéster (Seção 29.12): polímero em que as unidades repetitivas são co- 
nectadas por ligações de éster. 

Polimerização aniônica (Seção 29.9): polimerização em que os interme- 
diários reativos são carregados negativamente. 

Polimerização catiônica (Seção 29.10): polimerização em que os interme- 
diários reativos são carbocátions. 

Polimerização por crescimento da cadeia (Seção 29.4): formação de ma- 
cromolécula por um processo em que os monômeros adicionam-se 
sequencialmente a uma extremidade da cadeia. 

Polimerização por crescimento em etapas (Seção 29.4): polimerização por 
um processo no qual os monômeros são consumidos em primeiro lu- 
gar na formação do oligômero, seguido pela reação entre oligômeros 
para formar as macromoléculas. 

Polímero (Capítulo 29): molécula grande formada pela combinação repe- 
titiva de muitas moléculas menores (monômeros). 

Polímero de adição (Seção 29.3): polímero formado por reações de adição 
de monômeros. 

Polímero de condensação (Seção 29.3): polímero em que as ligações que 
conectam os monômeros são formadas por reações de condensação. 
Os polímeros de condensação típicos incluem os poliésteres e as po- 
liamidas. 

Polímero de ligação cruzada (Seção 29.5): polímero em que duas ou mais 
cadeias são ligadas de forma covalente. 

Polímero de rede (Seção 29.5): sinônimos de polímero de ligação cru- 
zada. 

Polímero linear (Seção 29.5): polímero no qual a cadeia de unidades repe- 
titivas não é ramificada. 

Polímero ramificado (Seção 29.5): polímero com ramificações que têm as 
mesmas unidades repetitivas da cadeia principal. 

Polímero termoestável (Seção 29.6): polímero que se solidifica (“cura”) 
quando aquecido. 
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Polímero termoplástico (Seção 29.6): polímero que amolece ou derrete 
quando aquecido. 

Polímero vivo (Seção 29.9): polímero que retém sítios ativos capazes de 
reações posteriores mediante a adição de mais monômero. 

Polinucleotídeo (Seção 28.6): polímero em que unidades de éster fosfato 
conectam um oxigênio da unidade de carboidrato de um nucleosídeo 
com a unidade de carboidrato de outro nucleosídeo. 

Poliolefina (Seção 29.3): polímero de adição preparado a partir de monô- 
meros alcenos. 

Polipeptídeo (Seção 27.1): polímero feito de “muitos” (mais do que oito a 
dez) resíduos de aminoácidos. 

Polissacarídeo (Seções 25.1 e 25.15): carboidrato que na hidrólise produz 
“muitas” unidades de monossacarídeos. 

Poliuretano (Seção 29.14): polímero em que as unidades estruturais são 

O 
conectadas por uma ligação do tipo E 

Ponte de dissulfeto (Seção 27.7): ligação S—S entre os átomos de enxofre 
de dois resíduos de cisteína em um peptídeo ou uma proteína. 

Ponto isoelétrico (Seção 27.3): pH no qual a concentração da forma zwit- 
teriônica de um aminoácido é máxima. Em um pH abaixo do ponto 
isoelétrico, a espécie dominante é um cátion. Em um pH mais alto, 
um ânion predomina. No ponto isoelétrico, o aminoácido não tem 
carga líquida. 

Ponto isoiônico (Seção 27.3): sinônimo de ponto isoelétrico. 

Prostaglandina (Seção 26.6): uma das classes de hormônios lipídicos que 
contém 20 carbonos, sendo 5 deles pertencentes a um anel ciclopen- 
tanoide oxigenado e os 15 carbonos restantes incorporados a duas 
cadeias laterais não ramificadas, adjacentes entre si no anel. 

Proteína (Capítulo 27): polipeptídeo natural que tem uma função bioló- 
gica. 

Proteína fibrosa (Seção 27.20): proteína que consiste em cadeias em feixe 
de filamentos alongados. 

Proteína globular (Seção 27.20): proteína de forma aproximadamente 
esférica que forma uma dispersão coloidal em água. A maioria das 
enzimas são proteínas globulares. 


Purina (Seção 28.1): composto aromático heterocíclico 


Química combinatorial (Seção 27.18): método para realizar um grande nú- 
mero de reações em escala pequena, fase sólida, de modo que gere 
uma “biblioteca” de compostos relacionados para estudos posterio- 
res, como testes biológicos. 


Quimotripsina (Seção 27.10): enzima digestiva que catalisa a hidrólise das 
proteínas. A quimotripsina catalisa seletivamente a clivagem da li- 
gação peptídica entre o grupo carboxila da fenilalanina, tirosina, ou 
triptofano e alguns outros aminoácidos. 

Quinases (Seção 28.3): enzimas que catalisam a transferência do fosfato 
do ATP para outra molécula. 


Quinona (Seção 24.14): produto da oxidação de um derivado de orto- ou 
para-di-hidroxibenzeno. Exemplos de quinonas incluem 
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Racemização de aminoácidos (Seção 27.2): método para datar amostras 
arqueológicas com base na taxa com a qual a estereoquímica dos 
componentes de aminoácido do carbono é randomizada. É útil para 
as amostras antigas demais para serem datadas de maneira confiável 
pelo decaimento do !4C. 

Reação de Hell-Volhard-Zelinsky (Seção 19.16): halogenação a de um áci- 
do carboxílico catalisada por um tri-haleto de fósforo: 


P 
R5CHCO,H + X —sv> R5CCO,H + HX 
or PXs | 
X 


Reação de Kolbe-Schmitt (Seção 24.10): reação a alta pressão do sal de 
sódio de um fenol com o dióxido de carbono para formar um ácido 
o-hidroxibenzoico. A reação de Kolbe-Schmitt é utilizada para pre- 
parar o ácido salicílico na síntese da aspirina. 

Reação de Michael (Seções 18.13 e 21.9): adição conjugada de um car- 
bânion (em geral, um enolato) a um composto carbonílico «,p-ins- 
saturado. 

Reação de Sandmeyer (Seção 22.17): reação de um íon arildiazônio com 
CuCl, CuBr ou CuCN para dar, respectivamente, um cloreto de arila, 
um brometo de arila ou um cianeto de arila (nitrila). 

Reação de Schiemann (Seção 22.17): preparação de um fluoreto de arila 
pelo aquecimento do fluoroborato de diazônio formado pela adição 
do ácido tetrafluorobórico (HBF,) a um íon diazônio. 


Reação de Wittig (Seção 17.12): método para a síntese dos alcenos pela 
reação de um aldeído ou uma cetona com um ilídeo de fósforo. 


O 
| + - 
RCR’ + (CoH5)P—CR$ —> 
R R” 
4 
C=C T (CoHs5)P—O 
R' R” 


Reação do halofórmio (Seção 18.9): formação de CHX; (X = Br, CI ou I) 
resultante da clivagem de uma cetona metílica pelo tratamento com 
Br,, CL, ou I, em solução aquosa básica. 


(0) 
| x o 
RCCH; o RCO” + CHX; 


Reação em cadeia da polimerase (Seção 28.16): método de laboratório 
para criar várias cópias do DNA. 

Reagente de Sanger (Seção 27.11): composto 1-fluoro-2,4-dinitro-benzeno 
utilizado na identificação de aminoácidos N-terminais. 

Rearranjo de Claisen (Seção 24.13): conversão térmica de um éter alílico 
e fenílico em um o-alilfenol. O rearranjo ocorre por meio de um 
intermediário ciclo-hexadienona. 


O OH 
oi ~m, calor xX 
CH CH,CH=CH 
Hc li 


Rearranjo de Fries (Seção 24.9): rearranjo de um éster arílico promovi- 
do por cloreto de alumínio formando um derivado do fenol de anel 


acilado. 
Oo 


O 
| 


ji 
P: ocr £S RC 


Rearranjo sigmatrópico (Seção 24.13): migração de uma ligação o de uma 
para a outra extremidade de um sistema conjugado de elétrons m. O 
rearranjo de Claisen é um exemplo. 

Regra de Hofmann (Seção 22.13): a eliminação p de hidróxido de amônio 
quaternário resulta predominantemente no alceno com a ligação du- 
pla menos substituída. 


Regra do isopreno (Seção 26.7): os terpenos são compostos por unidades 
repetitivas de isopreno ligadas em cabeça-cauda. 

Replicação (Seção 28.10): cópia biossintética do DNA. 

Resíduos de aminoácidos (Seção 27.7): os aminoácidos individuais que 
constituem um peptídeo ou uma proteína. 


Retrovírus (Seção 28.13): vírus para o qual o material genético é o RNA 
e não o DNA. 


Ribozima (Seção 28.11): polinucleotídeo que tem atividade catalítica. 
RNA (ácido ribonucleico) (Seção 28.11): polinucleotídeo da ribose. 


RNA de transferência (tRNA) (Seção 28.11): polinucleotídeo de ribose que 
está ligado em uma extremidade a um único aminoácido. Esse ami- 
noácido é incorporado a uma cadeia peptídica crescente. 


A” 


RNA mensageiro (mRNA) (Seção 28.11): polinucleotídeo da ribose que “lê 
a sequência de bases do DNA e interage com os tRNAs dos ribosso- 
mos para promover a biossíntese proteica. 


RNA ribossomal (rRNA) (Seção 28.11): RNA dos ribossomos de uma célula. 


Sacarose (Seção 25.14): dissacarídeo de glicose e frutose em que os dois 
monossacarídeos se juntam em suas posições anoméricas. 

Sal de amônio quaternário (Seção 22.2): sal do tipo R4N* X^. O íon carrega- 
do positivamente contém um nitrogênio com um total de quatro substi- 
tuintes orgânicos (qualquer combinação de grupos alquila e arila). 

Saponificação (Seção 20.10): hidrólise de ésteres em solução básica. Os 
produtos são álcool e sal carboxilato. O termo significa “fazer sabão” 
e deriva do processo pelo qual as gorduras animais eram convertidas 
em sabão pelo aquecimento em cinzas da combustão de madeira. 

Síntese de Gabriel (Seção 22.8): método de síntese de alquilaminas pri- 
márias em que a etapa-chave é a formação de uma ligação carbono- 
-nitrogênio pela alquilação do sal de potássio da ftalimida. 


O O 
(0) (0) 


Síntese de Kiliani-Fischer (Seção 25.19): método sintético para a extensão 
de cadeias de carboidratos. A nova ligação carbono-carbono é for- 
mada pela conversão de uma aldose em sua cianidrina. A redução do 
grupo ciano a uma função aldeído completa a síntese. 


Síntese de Strecker (Seção 27.4): método de preparação de aminoácidos 
no qual a primeira etapa é a reação de um aldeído com amônia e 
cianeto de hidrogênio para formar uma aminonitrila que, em seguida, 
é hidrolisada. 


hidrólise 


[NH 
> REBIO 


RCH HCN 


> RCHCO,” 
NH, +NH; 


Síntese do éster acetoacético (Seção 21.7): método sintético para a preparação 
das cetonas no qual a alquilação do enolato de acetoacetato de etila. 


| ji 
CH;CCH,COCH,CH; 


é a etapa-chave da formação da ligação carbono-carbono. 


Síntese do éster malônico (Seção 21.8): método sintético para a preparação 
dos ácidos carboxílicos, que envolve a alquilação do enolato do ma- 
lonato dietílico 


ji 
CHsCH,0CCH>COCH>CHs 


como etapa-chave da formação da ligação carbono-carbono. 


Síntese peptídica em fase sólida (Seção 27.18): método para a síntese pep- 
tídica no qual o aminoácido C-terminal é ligado de forma covalente a 
um suporte sólido inerte e os aminoácidos sucessivos são ligados por 
meio da formação da ligação peptídica. Após a conclusão da síntese, 
o polipeptídeo é retirado do suporte. 

Sintetase de ácido graxo (Seção 26.3): complexo de enzimas que catalisa 
a biossíntese dos ácidos graxos a partir do acetato. 


Sínton (Seção 21.7): unidade estrutural de uma molécula que está relacio- 
nada a uma operação sintética. 

Sítio ativo (Seção 27.20): região de uma enzima na qual o substrato se liga. 

Substituição nucleofílica acílica (Seção 20.3): substituição nucleofílica no 
átomo de carbono de um grupo acila. 

Substituição nucleofílica aromática (Capítulo 23): reação em que um nu- 
cleófilo substitui um grupo de saída, como um substituinte em um 
anel aromático. A substituição pode ocorrer por um mecanismo de 
adição-eliminação ou por um mecanismo de eliminação-adição. 

Superespiral (Seção 28.9): hélices de DNA em espiral. 


Tautomerismo (Seção 18.5): processo pelo qual dois isômeros são inter- 
convertidos pela movimentação de um átomo ou um grupo. A enoli- 
zação é uma forma de tautomerismo. 


OH 


| | 
RC—CHR, ==> RC=CR, 


Tautomerismo cetoenólico (Seção 18.5): processo pelo qual um aldeído ou 
uma cetona e seu enol existem em equilíbrio: 


OH 


| | 
RC—CHR, ==> RC=CR, 


Terminação de cadeia (Seção 29.7): reação química que interrompe o cres- 
cimento de uma cadeia polimérica. 

Terminal C (Seção 27.7): aminoácido no final da cadeia de um peptídeo ou 
de uma proteína que tem seu grupo carboxila intacto, ou seja, no qual 
o grupo carboxila não faz parte de uma ligação peptídica. 

Termoestável (Seção 29.6): produto reticulado formado pelo aquecimento 
de um polímero termoplástico. 

Terpenos (Seção 26.7): compostos que podem ser analisados como agru- 
pamentos de unidades do isopreno. Os terpenos com 10 carbonos são 
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classificados como monoterpenos, aqueles com 15 são os sesquiter- 
penos, com 20 são os diterpenos e com 30 são os triterpenos. 

Tetrapeptídeo (Seção 27.1): composto formado por quatro «-aminoácidos 
conectados por ligações peptídicas. 


Tetrose (Seção 25.3): carboidrato com quatro átomos de carbono. 

Tradução (Seções 28.10 e 28.12): a “leitura” do mRNA por diversos 
tRNAs, cada um deles exclusivo de determinado aminoácido. 

Transaminação (Seção 27.6): a transferência (em geral bioquímica) de um 
grupo amino de um composto para outro. 

Transcrição (Seções 28.10 e 28.11): construção de uma cadeia de mRNA 
complementar a um molde de DNA. 


Transcriptase reversa (Seção 28.13): enzima que catalisa a transcrição do 
RNA em DNA. 


Transferência de acila (Seção 20.3): substituição nucleofílica acílica. Rea- 
ção na qual um tipo de derivado de ácido carboxílico é convertido 
em outro. 


Transferência de cadeia (Seção 29.8): reação entre uma cadeia em cresci- 
mento e uma cadeia encerrada que termina a cadeia crescente e ativa 
a cadeia anteriormente terminada para crescimento posterior. 

Triacilglicerol (Seção 26.2): derivado do glicerol (1,2,3-propanotriol) em 
que os três oxigênios estão ligados a grupos acila derivados de ácidos 
graxos. 


Tripeptídeo (Seção 27.1): composto em que três aminoácidos estão unidos 
por ligações peptídicas. 

Tripsina (Seção 27.10): enzima digestiva que catalisa a hidrólise das pro- 
teínas. A tripsina catalisa seletivamente a clivagem da ligação pep- 
tídica entre o grupo carboxila da lisina ou da arginina e algum outro 
aminoácido. 


Unidade de isopreno biológico (Seção 26.8): difosfato de isopentenila, o 
precursor biológico de terpenos e esteroides: 


Ee 


Unidade do isopreno (Seção 26.7): A unidade estrutural característica de 
cinco carbonos encontrada nos terpenos: 


Au 


Unidade repetitiva (Seção 29.2): unidades estruturais que formam um po- 
límero, em geral escritas entre colchetes. 


Zwitterion (Seção 27.3): forma em que os aminoácidos neutros existem 
realmente. O grupo amino está em sua forma protonada e o grupo 
carboxila está presente como um carboxilato 
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e-Caprolactama, 889, 1229, 1246 
1,2-Epoxiciclo-hexano 
reações 
com azoteto (azida) de 
sódio, 954 
1,3-Butadieno 
polímeros, 1243 
1,3-Dicetonas 
acidez, 783-787 
alquilação, 791, 808 
enolização, 794-795 
preparação, 917 
1,3-Didesidrobenzeno. Consulte 
m-Benzino 
1,3-Di-hidroxiacetona, 1084 
fosfato, 1079 
1,4-Didesidrobenzeno. Consulte 
p-Benzino 
1-B-p-Ribofuranosiluracila. 
Consulte Uridina 
1-Butanol 
esterificação de Fischer, 871 
1-Buteno, 
mapas de potencial eletrostá- 
tico, 733 
pontos de ebulição, 734 
1-Cloro-2,4-dinitrobenzeno, 997, 
998 
1-Decanol, 736 
1-Dodecilsulfato de sódio (SDS), 
827 
1-Fluoro-2,4-dinitrobenzeno, 
1998, 1160 
1-Pentanol 
2,4,5-T. Consulte Ácido 2,4,5-tri- 
clorofenoxiacético 
2,4,5-Triclorofenol, 1033 
2,4-Dinitrofenil-hidrazina, 752 
2,4-Pentanodiona 
alquilação a, 791 
conteúdo de enol, 795 
pKa, 783 
2',3º-Didesoxi-inosina, 1213 
2-Bromobutano, 
alquilação do malonato dietí- 
lico, 921 
2-Butanona 
calor de combustão, 734 
enolização, 794 
espectro de RMN 1H, 
764-765 
2-Cianoacrilato de metila, poli- 
merização do, 1243—1244 
2-Cloro-1,3,5-trinitrobenzeno, 
997 
2-Desoxi-D-ribose, 1066, 1085, 
1195-1196, 1219 


2-Heptanona, 918 
2-Metilpropanal 
acidez e pKa, 784 
reação com terc-butilamina, 
768 
RMN 1H, 764-765 
2-Metilpropeno. Consulte tam- 
bém Isobuteno; Isobutileno 
polimerização, 1244-1245 
2-Metilpropenoato de metila 
hidrólise, 875—964 
2-Naftol, nitrosação, 1027 
em biossíntese de colesterol, 
1116, 1117 
3,4-Di-hidroxifenilalanina, 1151 
3-Heptanona, 765 
3-Oxobutanoato de etila. Consul- 
te Acetoacetato de etila 
3-Pentanona 
cianidrina, 767 
espectro de massas, 766 
5’ -Fosfato de piridoxal, 753 
coenzima em reações de 
aminoácidos 
descarboxilação, 1149- 
1150 
racemização, 1151 
transaminação, 1150-1154 
5’ -Fosfato de piridoxamina, 
1153-1154 
6-Mercaptopurina, 1193-1194 
9-Fluorenilmetoxicarbonila, 
grupo protetor na síntese de 
peptídeos, 1168 
a e B-Ionona, 1129 
a-Hélice, 1174-1175 


Açafrão, 1123 
Acetais, 746-750, 768 
cetais, 748 
como grupos protetores, 
749-750 
glicosídeos como, 1069 
hidrólise, 748-749, 750 
preparação, 748-760, 768 
Acetaldeído, 730 
acidez e pKa, 782 
ângulos de ligação, 732 
enolização, 793 
na síntese de Strecker da 
alanina, 1146 
reações 
hidratação, 739-740 
Acetamida, 860 


Acetamidomalonato dietílico, 
1147 
Acetanilida, 956, 962 
Acetato de 3-metilbutila. Consul- 
te Acetato de isoamila 
Acetato de etila 
acidez e pKa, 910 
condensação de Claisen, 
911-914 
enolatos, 910, 911 
espectro de RMN 1H, 
894-895 
saponificação, 977 
Acetato de isoamila, 857 
Acetato de metila 
absorção UV, 895 
Acetil coenzima A, 905-907, 
1094-1095 
na biossíntese de ácidos gra- 
xos, 1098-1099 
na biossíntese de terpenos, 
1114 
Acetilcolina, 906, 1095 
Acetoacetato de etila 
acidez e pKa, 913 
adição de enolato às cetonas 
o,B-insaturadas, 923 
na síntese do éster acetoacéti- 
co, 917-919, 927 
preparação, 911-917 
Acetoacetil coenzima A , 1100, 
1114 
Acetoacetil proteína transporta- 
dora de acila, 1100 
Acetofenona, 732 
acidez e pKa, 782, 784 
acilação de enolatos, 916 
fenil-hidrazona, 752 
reações 
Acetona 
acidez e pKa, 782 
ângulos de ligação, 732 
enolização, 793, 797 
mapas de potêncial eletrostá- 
tico, 823 
reações 
adição aldólica, 787 
aminação redutiva, 977 
bromação, 796-798 
condensação aldólica 
mista, 
formação da cianidrina, 
744 
hidratação, 739-740 
reação de Wittig, 768 
Aciclovir, 1194 
Acidez 


acetoacetato de etila, 913, 917 
ácido acético e íon acetato, 
932 
ácido carbônico, 830-831 
ácidos benzóicos substituídos, 
829-930 
ácidos carboxílicos, 822-833, 
846-847 
efeito dos substituintes 
sobre, 827-829 
ácidos dicarboxílicos, 830 
aldeídos e cetonas, 781-785 
compostos representativos, 
782 tabela 
di-isopropilamina, 910 
enolatos, 931-934 
ésteres, 909-911 
etanol, 823-825 
fenóis, 1022-1024, 1039 
íons amônio, 942, 1136 
malonato dietílico, 920 
relações, 823-825 
tióis, 904 
P-dicetonas, 783 
P-cetoésteres, 909-911, 919, 
925 
Ácido (S)-piroglutâmico, 
1187-1190 
Ácido 1,2-benzenodicarboxílico, 
820 
Ácido 1,4-benzenodicarboxílico, 
833 
Ácido 1-aminociclopropanocar- 
boxílico, na biossíntese do 
etileno, 1136 
Ácido 2,4,5-triclorofenoxiacéti- 
co, 1033 
Ácido 2-metilpropanóico, alqui- 
lação via diânion, 932 
Ácido 3-aminopropanóico. Con- 
sulte B-alanina 
Ácido 4-aminobutanóico. Con- 
sulte ácido y-aminobutírico 
Ácido abscísico, 1109 
Ácido acético 
acidez e pKa, 822-825, 828, 
829 
conversão a ácido mevalôni- 
co, 1110, 1114 
diânion, 932 
mapa de potêncial eletrostáti- 
co, 823 
ocorrência natural, 841, 848 
preparação e uso industrial, 
821, 889 
produtos naturais derivados 
do, 1093-1136 
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Ácido a-cetoglutárico, 1152- 
1154 
Ácido aconítico, 852 
Ácido acrílico, 820, 829 
Ácido araquídico, 1097 
Ácido araquidônico, 1097, 
1104-1107 
Ácido ascórbido (vitamina C), 
1058, 1076 
Ácido benzenocarboxílico Con- 
sulte Ácido benzóico 
Ácido benzenossulfônico 
reações, 1027 
Ácido benzóico, 820 
acidez, 829, 830 
esterificação, 836-839 
Ácido butanóico 
biossíntese, 1098-1101 
bromação, 841 
ocorrência natural, 841 
Ácido butírico, 831. Consulte 
também Ácido butanóico 
Ácido carbônico, 
pKa, 830-831 
Ácido carboxílico, 1023 
Ácido cítrico, 832, 849 
Ácido cólico, 1120 
Ácido crisantêmico, 1126 
Ácido de Bronsted. Consulte 
Acidez 
Ácido Desoxirribonucleico 
(DNA) 
bases purina e pirimidina no, 
1194, 1195 
DNA A, B eZ, 1205 
e biossíntese de proteínas, 
1211-1212 
estrutura, 1202, 1205, 1221 
perfil e PCR, 1216-1219, 
1221 
replicação, 1206-1208, 1221 
sequenciamento, 1213-1215 
síntese, 1223, 1227 
Ácido p-Glicurônico, 
Ácido p-xilônico, 1076 
Ácido eicosanóico. Consulte 
Ácido icosanóico 
Ácido esteárico, 820, 1097 
Ácido etanóico. Consulte Ácido 
acético 
Ácido fenilacético 
halogenação a, 841 
preparação, 835 
Ácido fenilpirúvico, 1153-1154 
Ácido fórmico, 820 
estrutura e ligações, 821-822 
ocorrência natural, 841 
Ácido fosfatídico, 1101-1102 
Ácido fosfórico 
ésteres, 1195-1212 
Ácido y-aminobutírico, 1136 
Ácido hexanóico, 832 
Ácido hipofosforoso, 968-969, 
980 
Ácido icosanóico, 1097 


Ácido isocítrico, 852 
Ácido láctico, 820, 1247 
(S) enantiômero, catálise 
enzimática 
redução, 760-761 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 821 
Ácido L-aspártico, 1140 
eletroforese, 1145-1146 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1139 
ponto isoelétrico, 1144 
Ácido láurico, 1097 
Ácido levulínico, 852 
Ácido L-glutâmico, 1140 
em síntese enantiosseletiva, 
1187, 1257 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1139 
ponto isoelétrico, 1144 
transformações bioquímicas, 
1158, 1181, 1191, 1203 
Ácido linoleico, 1097, 1104 
Ácido malônico, 820 
acidez, 830 
descarboxilação, 843-845, 
848 
Ácido mandélico, 820 
Ácido metanóico. Consulte Áci- 
do fórmico 
Ácido mevalônico, 840, 1110, 
1114, 1125 
Ácido mirístico, 1097 
Ácido N-acetilneuramínico, 1067 
Ácido nítrico 
oxidação 
carboidratos, 1076 
p-xileno, 833 
Ácido nitroso, 963-965. Consul- 
te também Nitrosação 
Ácido o-acetilsalicílico. Consulte 
Aspirina 
Ácido octadecanóico, 820 
Ácido o-hidroxibenzóico, 820. 
Consulte também Ácido 
salicílico 
Ácido oleico, 820, 832, 1097 
Ácido oxálico, 830 
Ácido palmítico, 1097 
Ácido p-aminobenzóico, 962, 
971 
Ácido peroxibenzóico, 762 
Ácido pirúvico 
acetil coenzima A de, 1094 
biossíntese, 1093 
conversão em L-alanina, 
1152-1154 
reação biológica, 764 
Ácido p-toluenossulfônico 
como catalisador ácido, 741 
ésteres 
substituição nucleofílica 
aromática em, 1025 
Ácido ribonucleico (RNA), 1200, 
1208, 1221 


bases purínicas e pirimidíni- 
cas no, 1195-1203 
mensageiro (mRNA), 
1208-1210, 1221 
polimerase, 1208 
ribossomal (rRNA), 1211 
transferência (tRNA), 
1210-1211, 1221 
Ácido salicílico, 820 
acetilação, 1030 
acidez, 1037 
síntese, 1031 
Ácido sulfúrico. Consulte tam- 
bém Sulfonação 
como catalisador, 
Ácido tereftálico. Consulte Áci- 
do 1,4-benzenodicarboxílico 
Ácido tricloroacético, 828 
Ácido trifluoroacético, 847 
Ácidos a-halocarboxílicos 
preparação, 841-842, 850 
reação com amônia, 841, 950 
substituição nucleofílica nos, 
841 
Ácidos aldáricos, 1075, 1076- 
1077 
Ácidos aldônicos, 1075-1076 
Ácidos carboxílicos, 821-825. 
Consulte também Ácido car- 
bônico; Ácidos dicarboxílicos 
acidez, 822-823, 827-830, 
846-847 
ácidos dicarboxílicos, 830, 
835-848 
derivados, 856-909 
diânions dos, 931-932 
espectros de infravermelho, 
845 
espectros de ressonância mag- 
nética nuclear, 973 
estrutura e ligações, 821-822 
grupo protetores dos, 
1168-1169 
ligações de hidrogênio em, 
822 
momentos de dipolo, 827 
nomenclatura, 819-821 
preparação 
carboxilação de reagentes 
de Grignard, 834, 847 
hidrólise de nitrilas, 
834-835, 847, 891-893 
oxidação de álcoois primá- 
rios, 833 
oxidação de aldeídos, 
761-762, 833 
oxidação de alquilbenze- 
nos, 833 
pela síntese do éster malô- 
nico, 920-922, 927 
propriedades físicas, 822 
reações, 836 
com cloreto de tionila, 
836, 864 


com cloretos de acila, 864, 


896 

descarboxilação, 843-845, 
848 

esterificação, 836-839, 
848, 871 


halogenação a, 841, 848 
redução, 836 
sais, 825-827, 834 
Ácidos dicarboxílicos 
acidez, 830 
descarboxilação, 843-848, 
920-923, 927 
na preparação das poliamidas 
e dos poliésteres, 1246 
nomenclatura, 819 
Ácidos e bases conjugados, 804, 
942-944 
Ácidos e sais biliares, 1120, 1125 
Ácidos graxos, 870, 877, 
1096-1098 
biossíntese, 1098-1101 
essenciais, 1107 
ésteres, 870, 1101-1112 
hidrogenação, 1095-1096 
trans, 1096-1097 
Ácidos nucleicos, 1201-1202. 
Consulte também Ácido 
deoxirribonucleico; Ácido 
ribonucleico 
Ácidos sacáricos. Consulte Áci- 
dos aldáricos 
Ácidos siálicos, 1067-1068 
Ácidos urônicos, 1076, 1084 
Acilação. Consulte Acilação de 
Friedel-Crafts 
Acoplamento azo, 970, 971, 
1028 
Acrilato de metila, 1243 
Acrilonitrila, 1230, 1243 
Acroleína, 803, 805, 810 
Adenina, 1191, 1194, 1201-1202 
Adenosina, 1068, 1196 
Adenosina 3'-5'-monofosfato 
cíclico (AMP cíclico), 1197 
Adenosina 5º-difosfato, 1197 
Adenosina 5'-monofosfato, 1195 
Adenosina 5'-trifosfato, 1197, 
1220 
como fonte de energia, 
1198-1199 
a-p-Glicopiranose, 1061-1062, 
1063-1064. Consulte também 
D-Glicose 
pentaacetato, 1080 
Adição anti. Consulte Reações 
de adição 
Adição conjugada. Consulte tam- 
bém Reação de Michael 
em aldeídos e cetonas a,ß- 
-insaturados, 803-807, 
809-810, 922-923 
Adição eletrofílica. Consulte 
Reações de adição 
Adição nucleofílica 


a aldeídos e cetonas, 738-762, 
767-768 
a aldeídos e cetonas a,ß- 
insaturados, 803-806, 
922-923 
Adoçantes artificiais, 1073 
ADP. Consulte Adenosina 5º -di- 
fosfato 
a-Felandreno, 1109 
Agente Laranja, 1033 
a-Haloaldeídos, preparação, 796 
a-Halocetonas, preparação, 953 
Alanilglicina, 1155 
Alanina, 1137 
biossíntese, 1153-1154 
eletroforese, 1145-1146 
éster etílico, 1148 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
síntese, 1145, 1146 
Alcalóides, 947-948 


Alcenos, 
preparação, 
eliminação de Hofmann, 
959-961, 978 
reação de Wittig, 756-760, 
768 
reações, 


hidroformilação, 737-738 
ozonólise, 736 
polimerização, 1237-1245 
reação de Heck, 1014- 
1017 
Alcinos, 
cíclicos, 1057 
reações 
alquilação, 749 
hidratação, 736 
Álcoois 
acidez, 823-827, 1022 
espectros de ressonância 
magnética nuclear 
nas reações de Friedel-Crafts, 
1027 
preparação dos 
a partir de reagentes de 
Grignard, 872 
pela redução dos compos- 
tos carbonílicos, 895 
reações 
com aldeídos e cetonas, 
746-750, 778-779 
com anidridos de ácidos, 
868 
com cloretos de acila, 865 
esterificação, 836-839, 
848, 871 
Álcool benzílico, 735 
Álcool de madeira, Consulte 
Metanol 
Álcool etílico. Consulte Etanol 
Álcool isopropílico, 
Álcool n-butílico. Consulte 
1-Butanol 
Álcool terc-butílico 


Álcool 
Alcóxidos de sódio 
Aldeídos e cetonas a,ß-insatu- 
rados 
adição conjugada a, 803-805, 
809-810, 922-922 
deslocalização de elétrons 
nos, 803 
preparação, 799, 807 
Aldeídos 
acidez e pKa, 781, 909 
adição nucleofílica aos, 
739-762 
classificação dos carbonos 
em, 788-794 
condensação aldólica, 
785-791, 808 
enolização, 792-794, 809 
espectro de massas, 766 
espectros de ressonância mag- 
nética nuclear, 727, 973 
estrutura e ligações, 732-734, 
782 
na aminação redutiva, 
956-957, 977 
na síntese de Strecker de 
aminoácidos, 1146 
naturais, 735 
nomenclatura, 729-744, 767 
preparação dos 
hidroformilação de alce- 
nos, 736-756, 803 
oxidação de álcoois primá- 
rios, 735, 736 
ozonólise de alcenos, 736 
propriedades físicas, 734 
reações 
com aminas, 750-756, 
768, 958 
com derivados de amônia, 
752 
com reagentes de Grignard, 
738, 803 
com reagentes de Wittig, 
756-760, 768 
com reagentes organolítio, 
738 
formação de acetais, 
746-750, 768 
formação de cianidrina, 
743-746, 767 
halogenação, 796, 809 
hidratação, 739-743, 767 
hidrogenação, 738 
oxidação, 761-762, 769 
redução, 738 
Alditóis, 1075 
Aldo-hexose, 1052 
Aldolase, 1079 
Aldopentose, 1052, 1087 
Aldoses, 1052, 1082 
fórmulas de projeção de 
Fischer, 1056 
Aldotetrose, 1052-1054 
Alila, 


brometo de, 919, 1032 
Alizarina, 1036 
Alonolactona, 1084 
alquilação de 
acetoacetato de etila, 918 
o-nitrofenol, 1040 
Alquilação 
amônia, 951-952 
enaminas, 936-951 
enolatos de ésteres, 923-926 
éster acetoacético, 917—919, 
927 
éster malônico, 920-922, 927 
P-dicetonas, 791, 808 
Alquilaminas. Consulte Aminas 
Altman, Sidney, 1211 
Altronolactona, 1084 
Amarelo #5 e Amarelo #6, 972 
Amidas. Consulte também 
Lactamas, 
acidez e pKa, 882 
barreira de energia rotacional, 
862 
como intermediários da hidró- 
lise de nitrilas, 891—893 
espectro de infravermelho, 
894 
espectrometria de massas, 
895 
estrutura, 861-865 
nomenclatura, 858 
preparação, 865, 871, 884- 
885, 896, 897, 951, 961 
propriedades físicas, 880 
reações 
desidratação, 890-891 
hidrólise, 885-888, 
961-962 
redução, 955-956, 977 
ressonância em, 861—862 
Amideto de sódio 
reação com haletos de arila, 
1002-1006 
Amido, 1073 
Amigdalina, 746 
Amilopectina, 1074-1075 
Amilose, 1074 
Aminação redutiva, 956-957, 
977 
Aminas, 936-990. Consulte tam- 
bém Anilina; Sais de diazônio 
basicidade, 942-947, 975 
classificação, 1050 
espectros de infravermelho, 
972-973 
espectros de massas, 974 
espectros de ressonância 
magnética nuclear 
carbono, 974 
próton, 973 
estrutura e ligações, 939-941, 
975 
naturais, 9477-948 
nomenclatura, 937, 975 
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preparação, 950-957, 
976-979 
alquilação da amônia, 
951-952, 976 
aminação redutiva, 956, 
977 
redução de compostos 
nitrogenados, 937 
síntese de Gabriel, 
952-863, 976 
propriedades físicas, 941—942 
reações, 957—977, 978—983 
com aldeídos e cetonas, 
750-756, 768, 958 
com anidridos de ácidos, 
868, 897, 968 
com cloretos de acila, 865, 
965, 958 
com ésteres, 8/9-880,883 
com haletos de alquila, 
959, 978 
eliminação de Hofmann, 
959-961, 978 
nitrosação, 963—965, 
978-979 
substituição eletrofílica 
aromática em arilami- 
nas, 960-963, 978 
Amino açúcares, 1067 
Aminoácidos 
análise, 1145, 1158-1160 
cadeias laterais, 1137-1141 
classificação, 1136-1139 
em síntese enantiosseletiva, 
1187 
estereoquímica, 1141-1142, 
1188 
estrutura zwitteriônica, 1142, 
1182 
padrões, 1136, 1138-1139 
tabela 
preparação, 1128-1147 
propriedades ácido base, 
1142-1145 
racemização de, 1142 
reações, 753, 1147-1155 
Amônia 
na aminação redutiva, 
956-957, 977 
reação 
com ácidos 
at-halocarboxílicos, 
932 
com compostos carboní- 
licos a.,B-insaturados, 
809 
com epóxidos, 950 
com ésteres, 8/9-880 
com haletos de alquila, 
951-952, 976 
AMP. Consulte Adenosina 
5'-monofosfato 
AMP cíclico e GMP cíclico, 
1197 
Análise 
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amino ácido, 1158-1159 
racemização de aminoácidos, 
1142 
retrossintética, 737, 987 
Análise conformacional. Consul- 
te Conformação(ões) 
Análise de grupos terminais, 
1160-1163 
Análise retrossintética 
reação de Wittig,758-759 
síntese do éster acetoacético, 
919 
síntese do éster malônico, 921 
Anandamida, 1098 
Androgênio, 1121 
Anelação, 806 
Anelação de Robinson, 806, 810 
Anemia falciforme, 1182 
Anfotérico, 1142 
Ângulo diedro. Consulte Ângulo 
de torção 
Ângulos de ligação 
acetaldeído, 732 
acetona, 732 
ácido fórmico, 821-822 
anilina, 940 
enol de 2,4-pentanodiona, 
794-795 
fenol, 1020 
formaldeído, 732 
metanol, 1020 
metilamina, 939-940 
Anidrase carbônica, 831 
Anidrido acético, 858, 860 
absorção UV, 895 
reações 
com ácido salicílico, 1030 
com álcoois, 868, 871 
com aminas, 868, 962 
com fenóis, 1029-1030, 
1039 
com glicina, 1147 
com sacarose, 1085 
com uma D-glicopiranose, 
1080 
Anidrido ftálico, 867, 868 
Anidrido maleico, 867 
Anidridos de ácidos 
absorção no infravermelho, 
894 
acilação de Friedel-Crafts 
com, 736, 978 
nomenclatura, 858 
preparação, 865, 871 
reações 
com álcools, 868, 870, 897 
com aminoácidos, 1147 
com amônia e aminas, 868, 
905, 962 
com carboidratos, 1080, 
1085 
com fenóis, 1029-1030, 
1039 
hidrólise, 868 
ressonância em, 861 


Anilina, 885. Consulte também 
Arilaminas; Sais de diazônio 
basicidade, 943-944 
estrutura e ligações, 939-941 
isolamento, 947 
mapa de potêncial eletrostáti- 

co, 940 
na aminação redutiva, 956 
propriedades físicas, 1022 
reações 

acilação, 961, 962 

diazotação, 967 
ressonância em, 941 

Ânion ciclo-hexadienila 
intermediário na substituição 

nucleofílica aromática, 
999-1002, 1009 

Anisol, 

acilação de Friedel-Crafts, 
736 

deslocamentos químicos de 
BC, 1037 

preparação, 1032 

Antibiótico enediínos, 1008 

Antibiótico macrolídeo, 840 

Antibióticos 
carboidratos componentes de, 

1067 
macrolídeos, 840 
nucleosídeos, 1195 
sulfas, 971 
P-lactamas, 889-890 

Anticódon, 1210-1211, 1221 

a-Olefinas. Consulte Olefinas a 
lineares 

a-Pineno, 1113 

Aptidão migratória, 762 

a-Queratina, 1175, 1176 

Arenos, 
oxidação biológica, 1135 

Arginina, 1140-1141 
estrutura e mapa de potencial 

eletrostático, 1139 

Arilaminas. Consulte também 
Anilina; Sais de diazônio 
basicidade, 943-945 
estrutura e ligações, 939-941 
na aminação redutiva, 956 
nomenclatura, 937 
preparação, 954-956 
reações 

acilação, 961—962 

nitrosação, 965-970 

substituição eletrofílica 
aromática, 960-965, 
978 

a-Santonina, 1126 

Ascaridol, 1126 

a-Selineno, 1108, 1109 

Aspartame, 1073, 1154 

Aspirina, 
inibidor da biossíntese da 

prostaglandina, 1104 
preparação, 1030-1031 

a-Terpineol, 1112 


Atividade óptica, 
e reações químicas, 803 
Atorvastatina, 1119 
ATP. Consulte Adenosina 5º -tri- 
fosfato 
Atrações dipolo-dipolo, 
nos ésteres, 870 
Atraente sexual. Consulte Fero- 
mônio 
Avery, Oswald, 1201 
Azobisisobutironitrila, 1237 
Azoteto (Azida) de pentila, 950 
Azotetos (Azidas) de alquila 
preparação, 806, 950 
redução, 954, 976 
AZT. Consulte Zidovudina 


B-Cetoésteres 
acidez, 909-917 
Adição de Michael, 922-923 
alquilação, 917-919, 927 
preparação por 
acilação de cetonas, 
915-916, 926 
ciclização de Dieckmann, 
914, 926 
condensação de Claisen, 
911-916, 926 
Baekeland, Leo, 1229 
B-Alanina, 1136 
Baquelite, 1229, 1237 
Barreira de energia rotacional 
amidas, 861-862 
Base de Brónsted. Consulte 
Basicidade 
Base de Schiff, 750, 768. Consul- 
te também Iminas 
Basicidade 
aminas, 942-943, 975 
aminas heterocíclicas, 945 
grupos de saída, tabela, 964 
B-Caroteno, 1109, 1122-1124 
B-Cetoácidos, decarboxilação, 
916 
B-p-Glicopiranosídeo de metila, 
1069-1070 
Bender, Myron, 875 
Benzaldeído, 734 
acetal dietílico, 746-747 
cianidrina, 746 
preparação, 735 
reações 
aminação redutiva, 957 
com metilamina, 750-751, 
951 
condensação de Claisen- 
-Schmidt, 790, 808 
nitração, 950 
Benzenamina, 938. Consulte 
também Anilina 
Benzeno, Consulte também 
Arenos 


deslocamentos químicos de 
BC, 1037 
Benzenocarbaldeído Consulte 
Benzaldeído 
Benzenodióis, 1040. Consulte 
também Hidroquinona; Piro- 
catecol; Resorcinol 
Benzilamina, preparação, 953 
Benziloxicarbonila, grupo prote- 
tor na síntese dos peptídeos, 
1166-1167, 1183 
Benzoato de etila 
acilação de enolatos de ceto- 
nas, 915—916 
hidrólise, 875-876 
redução, 872 
Benzoato de fenila, rearranjo de 
Fries, 1030 
Benzoato de metila 
na condensação mista de 
Claisen, 915 
preparação, 835-841 
Benzofenona, 732 
Benzonitrila, 893 
Berg, Paul, 1215 
Bergstrom, Sune, 1104 
Bicarbonato, 
pKa, 831 
Bifenilos policlorados, 1014 
Bioenergética, 1198-1200 
Biossíntese 
ácidos graxos, 1098-1101 
aminoácidos, por transamina- 
ção, 1151-1154 
colesterol, 1115-1118 
compostos orgânicos haloge- 
nados, 801 
policetídeos, 1129-1130 
prostaglandinas, 1104-1105 
terpenos, 1110-1115 
Bisaboleno, 1126 
Bisfenol A, 1247-1248 
Bloch, Konrad, 1116 
Boc. Consulte terc-butoxicar- 
bonila 
Borneol, 1113 
Borodin, Aleksander, 785 
Boro-hidreto de sódio 
redução 
aldeídos e cetonas, 738 
carboidratos, 1075-1084 
íons arildiazônio, 969 
B-Pineno, 1113 
Bradicinina, 1165 
Brevicomina, 772 
Bromação 
ácidos carboxílicos, 841—842, 
848 
aldeídos, 796 
cetonas, 796-800, 801, 809 
substituição eletrofílica 
aromática 
ácido p-aminobenzóico, 
962 
anilina, 969 


fenóis, 1027-1029 
m-fluorofenol, 1028 
nitrobenzeno, 995 
Brometo de butila, 
reação com cianeto de sódio, 
949-950 
Brometo de etilmagnésio, reação do 
com ciclo-hexanona, 738 
Brometo de fenilmagnésio 
carboxilação, 835 
preparação, 994 
reação com 
Brometo de hexilmagnésio, 
reação com 
Brometo de hidrogênio 
reação com 
éteres, 1034 
Brometo de metila 
reação com trifenilfosfina, 
759 
Bromo. Consulte também Bro- 
mação 
oxidação de carboidratos por, 
1076, 1084 
Bromobenzeno 
acilação de Friedel-Crafts, 
978 
reação com 
magnésio, 996 
Bromofórmio, 799, 809 
Bromoidrina. Consulte Haloi- 
drinas 
Butanal 
aminação redutiva, 957 
calor de combustão, 734 
espectro de infravermelho, 
764 
momento de dipolo, 827 
reações aldólicas, 780-787, 
789 
Butanamina. Consulte Butila- 
mina 
Butanoato de etila, condensação 
de Claisen, 926 
Butilamina 
acilação, 958 
espectro de infravermelho, 
973 
Butil-lítio 
iniciador da polimerização 
aniônica, 1242 
Butilraldeído. Consulte Butanal 


Cafeína, 1193 
Calores de combustão, 
aldeídos e cetonas, 734 
Carbânions, 
enolatos como, 780-816 
intermediários na substituição 
nucleofílica aromática, 
999—1002 
Carbinolamina, 750-751, 
755-756 


Carbocátions 
cátion terc-butila, 929 
intermediários na biossíntese 
colesterol, 1116-1118 
terpenos, 1110-1115 


intermediários na formação de 


acetais, 747, 1069 


intermediários na formação de 


glicosídeos, 1070 
intermediários nas reações 
de sais de alquildiazônio, 
964, 965 
Carboidratos, 1050-1082 
aldoses, 1052 
aminoaçúcares, 1067-1068 
carboidratos de cadeia ramifi- 
cada, 1068 
cetoses, 1052, 1065-1066 
classificação, 1051 
configurações das D-aldoses, 
1055-1057 
determinação de Fischer 
da estrutura da glicose, 
1089-1091 
determinação do tamanho do 
anel, 1080-1081 
dexoxiaçúcares, 1066-1067 
dissacarídeos, 1051, 1070- 
1071, 1083 
extensão da cadeia, 1077- 
1078, 1084 
forma furanose, 1057-1060, 
1095 
forma piranose, 1061-1063, 
1083 
formação hemiacetais cíclicos 
em, 778, 1057-1066 
fórmulas de Haworth, 1058 
fotossíntese, 1057 
glicólise, 1079-1080, 1093 
glicosídeos, 1068-1070, 1083 
mutarrotação nos, 1063-993, 
1083 
polissacarídeos, 1072, 
1073-1074, 1083 
projeções de Fischer, 
1052-1053, 1082 
reações 
acilação, 1080, 1085 
clivagem com ácido perió- 
dico, 1081, 1085 
clivagem retro-aldólica, 
1079-1080 
epimerização, 178—1079 
formação de cianidrina, 
1078, 1087 
formação de éter, 1080, 
1085 
isomerização, 1073, 1079 
oxidação, 1075-1077, 
1084 
redução, 1075, 1084 
Carboidratos de cadeia ramifica- 
da, 1068 
Carbonato dietílico, 915 


Carbono 
14C como marcação isotópica 
biossíntese de terpenos, 
1115 
na substituição nucleofílica 
aromática via benzino, 
1003, 1006 
no rearranjo de Claisen, 
1034-1035 
Carbono anomérico, 1057 
Carboxamidas. Consulte Amidas 
Carboxilação 
fenol, 1030-1031, 1039-1040 
reagentes de Grignard, 834, 
847 
Carboxilatos 
deslocalização eletrônica nos, 
823-824 
formação da micelas, 
826-827 
nomenclatura, 856 
Carboxipeptidase A, 1178-1179 
Carboxipeptidases, 1159 
Carotenóides, 1121-1124, 1125 
Carothers, Wallace H., 1229 
Catálise ácida de 
adição nucleofílica a aldeídos 
e cetonas, 740-741, 767 
esterificação, 836-839, 848 
formação de glicosídeos, 
1069-1070 
formação e hidrólise acetais, 
746-749 
hidrólise de amidas, 885-887, 
898 
hidrólise de ésteres, 872-876, 
897 
hidrólise de nitrilas, 891—892, 
893, 898 
substituição nucleofílica de 
acila, 867-870, 1029 
Catálise por transferência de 
fase, 949-950, 975 
Cátion ciclo-hexadienila 
intermediário na substituição 
eletrofílica aromática, 
1001 
Cátion terc-butila. 
intermediário em 
polimerização do 2-metil- 
propeno, 1245 
Cech, Thomas, 1211 
Cefalexina, 890 
Cefalosporinas, 890 
Celobiose, 1071 
Celulose, 1072, 1074 
Cembreno, 1109 
Centro assimétrico. Consulte 
Centro de quiralidade 
Centro de quiralidade 
e projeções de Fischer, 
1052-1053, 1082, 1141 
Centro estereogênico. Consulte 
Centro de quiralidade 
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Centro quiral. Consulte Centro 
de quiralidade 
Cêra de abelha, 1103 
Ceras, 1125 
Cetais. Consulte Acetais 
cetona sec-butílica e fenílica, 
racemização via enol, 736 
Cetonas 
acidez, 782-787 
classificação dos carbonos 
em, 777-788 
deslocamentos químicos, 1H 
e BC, 765 
enolização, 792-800, 809 
espectroscopia, 764, 894 
estrutura e ligações, 732-733 
frequências de absorção no 
infravermelho, 764 
naturais, 735 
nomenclatura, 731, 748-767 
preparação, 735-738 
a partir de nitrilas, 
892-894, 898 
pela hidratação de alcinos, 
736 
pela oxidação de álcoois 
secundários, 737 
pela ozonólise de alcenos, 
738 
pela síntese do éster aceto- 
acético, 917-919, 927 
por decarboxilação de 
P-cetoácidos, 916-923, 
925 
propriedades físicas, 734 
reações 
acilação via enolato, 
915-916, 926 
aminação redutiva, 
956-957, 977 
com derivados de amônia, 
792 
com enolatos de ésteres, 
924 
com reagentes de Grig- 
nard, 738 
condensação aldólica, 
787-788, 808 
formação da cianidrina, 
743-746, 767 
formação da imina, 
750-751, 768 
formação de acetais, 
746-749, 768 
formação de enamina, 
755-756, 768 
halogenação, 796, 801 
hidratação, 739-743, 767 
oxidação de Baeyer- 
-Villiger, 762-764, 769, 
871 
reação de Wittig, 756-760, 
768 
redução, 738 
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redução de Clemmensen, 
738 
redução de Wolff-Kishner, 
738 
Cetoses, 1052, 1065-1066, 1082 
Chain, Ernst, 889 
Chargaff, Erwin, 1201, 1203 
Cianeto de hidrogênio 
acidez e pKa, 804 
adição aos 
aldeídos e cetonas, 
744-746, 767, 891 
aldeídos e cetonas a, 
P-insaturados, 806 
e glicosídeos cianogênicos, 
745 
na síntese de Kiliani-Fischer, 
1078, 1084 
Cianidrinas 
e extensão de cadeia de car- 
boidratos, 1078, 1084 
hidrólise, 835 
naturais, 735—736 
preparação, 745, 768, 891 
Cianoboro-hidreto de sódio, 957 
Ciclização de Bergman, 1008, 
1010 
Ciclização de Dieckmann, 914, 
926 
Ciclo-hexano, 
oxidação biológica, 764 
Ciclo-hexanona 
aminação redutiva, 956 
cloração a, 796 
e etilenoglicol, acetal cíclico 
de, 748 
reação com 
brometo de etilmagnésio, 
738 
isobutilamina, 750 
metil-enotrifenilfosforano, 
756 
morfolina, 768 
pirrolidina, 958 
Ciclo-hexilamina, 938 
aminação redutiva, 977 
basicidade, 943—944 
preparação, 956 
Ciclo-oxigenase (COX), 
1104-1106 
Ciclopentanona, 773 
conteúdo de enol, 809 
enamina, 755-756 
oxidação de Baeyer-Villiger, 
713 
substituição hidrogênio deuté- 
rio na, 800, 802 
Cinamato de etila, 870 
Citidina, 1196 
Citosina, 1194, 1801-1802 
Citral, 735, 1109 
Citronelal, 1115 
Claisen, Ludwig, 911 
Clivagem por ácido periódico 


carboidratos, 1081-1082, 
1085 
Clivagem retroaldólica, 1079- 
1080 
Cloração. Consulte também 
Cloro 
substituição eletrofílica 
aldeídos e cetonas, 
796-800, 802, 809 
aromática, 961 
Cloral, 740 
Cloreto de acetila, 858, 860 
absorção UV, 895 
reações 
com arilaminas, 961 
com fenol, 1028 
Cloreto de ácidos carboxílicos. 
Consulte Cloretos de acila 
Cloreto de alumínio 
catalisador da reação de 
Friedel-Crafts, 736 
catalisador do rearranjo de 
Fries, 1030 
Cloreto de benzenodiazônio, 966 
Cloreto de benzila 
N-potassioftalimida, 953 
reação com 
substituição nucleofílica 
em, 808, 835 
Cloreto de benzoila, 865, 866 
Cloreto de metiltrioctilamônio, 
949 
Cloreto de tionila, 
reações 
ácidos carboxílicos, 836, 
864 
Cloreto de vinila, 1230 
Cloreto de vinilideno, 1231 
Cloretos de acila 
frequência de absorção no 
infravermelho, 894 
halogenação a, 848 
nomenclatura, 858 
preparação, 835, 865 
reações, 864-867, 996 
acilação de Friedel-Crafts, 
1028 
com ácidos carboxílicos, 
865 
com água, 868 
com álcoois, 865, 871 
com amônia e aminas, 865, 
883, 897, 958, 962 
com fenóis,1029 
ressonância em, 860-861 
Cloro. Consulte também Clora- 
ção 
Clorobenzeno 
conversão a fenol, 995, 1006, 
1025 
entalpia de dissociação da 
ligação carbono-cloro, 994 
momento de dipolo, 1177 


substituição nucleofílica 
aromática no, 995, 998, 
1003, 1006 
Clorociclo-hexano, 
momento de dipolo, 1177 
Clorocromato de piridínio 
(PCC), 736 
Clorofórmio, 
biossíntese, 801 
Clorometano, 
biossíntese, 801 
Clortetraciclina, 996 
Cocaína, 947 
Código genético, 1209 
Códigos de reciclagem, 1236 
Códon, 1209-1210, 1221 
Coenzimas, 1180 
acetil coenzima A,905-907, 
1099, 1114 
coenzima B6, 753 
coenzima Q, 1036 
heme, 1180 
Cofator, 1180 
Colesterol, 1115-1118, 1119, 
1125 
7-desidro, 1118 
biossíntese, 1115-1118 
Colina, 1095, 1102 
Collins, Francis S., 1216 
Complexo de Meisenheimer, 
1013 
Compostos bicíclicos em ponte, 
produtos nas reações de Diels- 
-Alder, 1007 
Compostos heterocíclicos, 
aminas, 945-947 
aromáticos, 1191, 1205 
na substituição nucleofílica 
aromática, 1002 
Concentração micelar crítica, 
826 
Condensação aldólica, 785-791, 
808 
dirigida, 791 
intramolecular, 795, 806, 810 
mista, 789, 808 
retro, 1079-1080 
Condensação de Claisen, 
911-914,926 
intramolecular. Consulte Ci- 
clização de Dieckmann 
mista, 915, 928 
Condensação de Claisen-Schmidt, 
790, 808 
Condensação de fragmentos na 
síntese de peptídeos, 1171 
Condensação 
aldol, 785-787, 817 
Claisen, 911—912, 926 
Claisen-Schmidt, 790, 808 
esterificação de Fischer, 
836-839, 848, 871 
polímeros, 1231, 1232 
Configuração 
aldoses, 1055 


D-L, 1053-1057, 1082 
a, e B, 1058, 1195 
Conformação anti, 
peptídeos e proteínas, 
1155-1156 
Conformação cadeira 
formas piranose dos carboi- 
dratos, 1062-1063 
Conformação(ões) 
formas piranose dos carboi- 
dratos, 1062-1063 
peptídeos e proteínas, 
1155-1156, 1173-1176 
Conformero. Consulte 
Conformação(ões) 
Coniina, 947 
Conjugação 
em aldeídos e cetonas a,ß- 
-insaturados, 802-803 
Constante de acidez, K, e pKa, 
781-785, 824, 827-831, 
942-947, 1023 
Constantes de equilíbrio 
enolização, 793, 809 
hidratação de aldeídos e ceto- 
nas, 739 tabela 
Controle cinético, 
adição 
a aldeídos e cetonas o.,p- 
insaturados, 804-805 
formação de enolatos, 
815-816 
O-acilação de fenóis, 1030 
Controle termodinâmico 
adição a aldeídos e cetonas 
o,B-insaturados, 803-805 
formação de enolato, 815-817 
formação de glicosídeo, 1070 
reação de Kolbe-Schmitt, 
1030-1031 
rearranjo de Fries, 1030 
Copolímero, 1231, 1243, 
1249-1251 
aleatório, 1249 
bloco, 1249-1250 
enxertado, 1250-1251 
Corante vermelho nº 40, 971—972 
Corey, E. J.,918 
Corey, Robert B., 1173 
Corticosteróides (cortisol e corti- 
sona), 1120-1121, 1125 
Crick, Francis H. C., 1202-1216, 
1208 
Crisoidina, 970 
Cristalitos, 1234-1235 
Cristalografia de raios X e 
estrutura 
ácidos nucleicos, 1202, 1204 
carboidratos, 1061-1062, 
1064 
peptídeos, 1155, 1173-1174 
Crocetina, 1123 
Crocina, 1123 


Aº-Tetra-hidrocanabinol, 1026, 
1098 
D-Aloisoleucina, 1142 
D-Alose, 1055 
D-Altrose, 1055 
D-Apiose, 1068, 1086 
D-Arabinitol, 1084 
D-Arabinose, 1055, 1082, 1084 
Darwin, Charles, 1201 
DDT (diclorodifeniltricloroetano), 
1014 
Degradação de Edman, 1162- 
1163 
Dendrobina, 948 
Dendrolasina, 1126 
Deóxi açúcares, 1067, 1086 
D-Eritrose, 1054 
Derivados de ácidos carboxílicos, 
856-909. Consulte também 
Cloretos de acila; Amidas; 
Ésteres, 
análise espectroscópica, 894 
estrutura e ligações, 859-862 
nomenclatura, 858—859 
reatividade relativa, 860 
tabela 
Desaminação, 964, 969-970, 980 
Descarboxilação 
derivados do ácido malônico, 
843-845, 848, 920-922, 
927, 1147 
a-aminoácidos, 1149-1150 
B-cetoácidos, 844-845, 
916-923, 925 
Desidratação 
na condensação aldólica, 
787-791 
na preparação 
nitrilas a partir de amidas, 
890-891 
Deslocalização de elétrons 
aldeídos e cetonas &,ß- 
insaturados, 802—803 
derivados dos ácidos carboxí- 
licos, 860-862 
enolatos, 782-785, 910, 918, 
920 
íons carboxilato, 824, 862 
Deslocamento de hidreto 
biossíntese do colesterol, 
1117 
Detergentes, 827 
D-Frutose, 1051, 1066, 1079 
6-fosfato, 1079 
D-Galactal, 1070 
D-Galactose, 1055, 1057, 
1062-1063, 1075 
D-Gliceraldeído 
3-fosfato, 1079 
fórmulas de projeção de 
Fischer, 1052 
D-Glicopiranosídeo de metila, 
1069-1070 


éter tetra-O metílico, 
1080-1081 
D-Glicose, 778, 1051, 1055 
6-fosfato, 1079, 1197 
conversão em D-frutose, 1073, 
1079 
determinação de Fischer da 
estrutura, 1089-1096 
epimerização, 1078 
forma piranose, 1061-1062 
glicosídeos, 1069-1070 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 1005 
metabolismo, 1093 
ocorrência natural, 1056 
oxidação, 1076-1077 
rotação, 1064 
D-Gulose, 1055 
Dianabol, 1122 
Diânions, geração e aplicações 
sintéticas, 931—936 
Dibromoíndigo, 996 
Dicetonas, condensação aldólica 
intramolecular, 788, 806, 808 
Dicromato de piridínio (PDC), 
736 
Dicromato de potássio 
oxidação de aldeídos, 
761-762, 833 
Dicromato de sódio 
D-Idose, 1055 
Dienófilos, 1007 
Dietilamina 
basicidade, 943 
espectro de infravermelho, 
973 
Difenilamina, basicidade, 944 
Difosfato de dimetilalila, 1110 
Difosfato de isopentenila, 
1110-1115, 1125 
Difosfato de nerila, 1112 
Di-haloalcanos 
reação com o malonato dietíli- 
co, 922 
Di-hidroxilação de alcenos 
Diisopropilamideto de lí- 
tio (LDA),784, 790-791, 
816-817, 924-925, 932 
Dimetilamina 
nitrosação, 963 
reação com ésteres, 880 
Dióis 
acetais cíclicos dos, 748, 750 
geminais, 746-750 
poliésteres dos, 1246-1247 
vicinais. Consulte Dióis 
vicinais 
Dióis vicinais 
acetais cíclicos dos, 748, 749 
Diorganocupratos de lítio 
adição conjugada a cetonas 
a,p-insaturados, 806-807, 
810 
Dióxido de carbono 
e ácido carbônico, 830-831 


na biossíntese de terpenos e 
do ácidos graxos, 1099 
na reação de Kolbe-Schmitt, 
1031, 1039 
reação com acetil coenzima 
A, 907, 1095 
reação com reagentes de Grig- 
nard, 834, 847 
Dioxina, 1033 
Dissacarídeo, 1051, 1072. 
Consulte também Celobiose; 
Lactose; Maltose; Sacarose 
Dissulfetos 
e estrutura de proteínas, 
1176-1177 
oxitocina, 1156-1158 
a-queratina, 1175, 1176 
Distâncias de ligação 
ácido acético, 843 
enol de 2,4-pentanodiona, 
794-795 
fenol, 1020 
metilamina, 939—940 
Diterpenos, 1108 
D-Lixose, 1055 
D-Manose, 1055 
conversão em d-frutose, 1073 
epimerização, 1078 
DMF. Consulte N,N-Dimetilfor- 
mamida 
DNA, sequenciamento, 1215 
DNA. Consulte Ácido deóxirri- 
bonucleico 
DNA superespirais, 1205-1206 
Doença PKU. Consulte Fenilce- 
tonúria 
Dopamina, 1151 
D-Ribose, 1056, 1055 
2-desoxi, 1066, 1085 
cianidrina, 1087 
formas furanose e piranose, 
1057-1063, 1095 
D-Ribulose, 1066 
Drogas anti-inflamatórias não 
esteroidais, 1106 
D-Talose, 1055 
D-Treose, 1054 
Dupla camada de fosfolipídios, 
1102-1103 
Dupla hélice, 1202-1205, 1221. 
Consulte também Ácido deo- 
xirribonucleico 
D-Xilose, 1055 
formas furanose e piranose, 
1061 
oxidação, 1076 
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Efeito anomérico, 1064-1045 
Efeito de campo, 829 
Efeito hidrofóbico, 1177 
Efeito indutivo, 

e acidez, 823, 827-830 
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grupo trifluorometila, 944 
gupos alquila 
nos aldeídos e cetonas, 
734, 7139-740 
Efeitos dos substituintes. Consul- 
te também Efeito de campo; 
Efeito indutivo; Efeitos 
estéricos 
na acidez 
ácidos carboxílicos, 
8271-830 
fenóis, 1023-1024 
na basicidade de aminas, 
942-943 
na estabilidade 
aldeídos e cetonas, 734 
na velocidade e regiosseletivi- 
dade em substituição ele- 
trofílica aromática, 1001 
na velocidade 
substituição nucleofílica 
aromática, 996-1001 
no equilíbrio, hidratação 
de aldeídos e cetonas, 
739-742 
Efeitos estéricos, 
e estereosseletividade, 816 
eliminação de Hofmann, 
960-961 
hidratação de aldeídos e ceto- 
nas, 739-742 
redução por boro-hidreto de 
sódio, 760-761 
Elastômero, 1231, 1235 
Eletroforese 
amino ácidos, 1146 
e sequenciamento de ácidos 
nucleicos, 1214 
Eletroforese em gel. Consulte 
Eletroforese 
Eliminação de Hofmann, 
959-961, 978 
Emulsina, 1071 
Enaminas 
aplicações sintéticas, 988—991 
preparação, 760, 768 
Enantiômeros da catequina, 1026 
Enantiômeros, 
e projeções de Fischer, 1054 
notação configuracional 
D-L, 1052-1053 
Encefalina de leucina, 1156- 
1157 
Encefalinas, 1156 
Endergônico, 1198 
Endorfinas, 1156 
Energia de Gibbs. Consulte 
Energia livre 
Energia livre, 
e bioenergética, 1198—1200 
e constante de equilíbrio, 824, 
831 
Enol(óis) 
acetil coenzima A, 1094 
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nas, 792-794, 809 
1,3-dicetonas, 794-795 


Eritromicina, 840 
Eschenmoser, Albert, 1212 
Espectrometria de massas por 


intermediários em 
adição conjugada a 
aldeídos e cetonas a,ß- 
insaturados, 803—805 
halogenação a de aldeídos 
e cetonas, 796-800, 809 
racemização de cetona 
(R)-sec-butílica e fení- 
lica, 802 
purinas e pirimidinas, 1193 
Enolização, 792-797, 809. Con- 
sulte também Enol(óis) 
mecanismo, 792-793 
Entalpia de dissociação de 
ligação, 
benzeno, 1007 
etano, 862 
etileno, 982 
haletos de arila, 992-994 
haletos de vinila, 993 
Entropia, 829 
Enzimas 
aconitase, 852 
aldolase, 1079 
aminotransferases, 1151 
anidrase carbônica, 831 
carboxipeptidases, 1159 
ciclo-oxigenases, 1104-1106 
colina acetiltransferase, 906 
emulsina, 1071 
enzimas de restrição, 1214 
fosfoglicose isomerase, 1079 
lactase, 1072 
lactato desidrogenase, 761 
maltase, 1071 
mono-oxigenases, 764 
N-acetiltransferase da seroto- 
nina, 905 
penicilina aciltransferase, 890 
quimotripsina, 1159 
quinases, 1197 
RNA polimerase, 1208 
síntese do óxido nítrico, 1181 
síntetase de ácidos graxos, 
1098 
Taq polimerase, 1218 
transaminases, 1152 
transcriptase reversa, 1213 
transpeptidase, 890 
triose fosfato isomerase, 1080 
tripsina, 1159 
Enzimas de restrição, 1214 
Epibatidina, 948 
Epímeros, 1078-1079 
Epinefrina, 948, 1151 
Epoxidação 
biológica, 1165 
Epóxidos Consulte também 
Epoxidação 
Equação de Henderson-Hassel- 
balch, 942 
Ergosterol, 1120 


ionização por dessorção de 
matriz, assistida por laser 
(MALDI), 1164 


Espectrometria de massas, 


ácidos carboxílicos, 846 

aldeídos e cetonas, 766 

aminas, 974 

derivados de ácidos carboxíli- 
cos, 895 

fenóis, 1038 

peptídeos, 1164 


Espectros de infravermelho. Con- 


sulte também Espectroscopia 
no infravermelho 

ácido 4-fenilbutanóico, 
butanal, 764 

butilamina, 973 

p-cresol, 1038 
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aldeídos e cetonas, 
764-766 
aminas, 973 
derivados de ácidos carbo- 
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aldeídos e cetonas, 766 

aminas, 973 
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oxidação, 1035-1037, 
1040 
reação de Kolbe-Schmitt, 
1030-1031, 1039 
substituição eletrofílica 
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deslocamentos químicos de 
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1174-1175, 1177-1178 
Ligações 
ácidos carboxílicos, 821—822 
aldeídos e cetonas, 732-734, 
767 
aldeídos e cetonas a,b-satura- 
dos, 802-803 
aminas, 939-941 
benzino, 1004-1005 
derivados de ácidos carboxíli- 
cos, 859—862 
fenóis, 1020-1021 
formaldeído, 732 
haletos de arila, 993-994 
p 
formaldeído, 732 
Limoneno, 1112 
Linamarina, 1068, 1087 
Lipídios, 1092-1133, 1124. 
Consulte também Gorduras; 


Óleos, Fosfolipídios; Esterói- 
des; Terpenos; Ceras 
Lipofílico, 826 
Lipoproteínas de alta densidade 
(HDL), 1119 
Lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL), 1119 
Lipoxigenases, 1106-1107 
Lisina, 1141 
eletroforese, 1145-1146 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1139 
ponto isoelétrico, 1144 
L-Isoleucina, 1142 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoeletrétrico, 1143- 
1144 
Lister, Joseph, 1022 
L-Manose, 1078 
L-Metionina 
e biossíntese de proteínas, 
1181-1212 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
Locais de insaturação. Consul- 
te Índice de deficiência de 
hidrogênio 
Lovastatina, 1119 
L-Prolina, 1136, 1137 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
L-Ramnonolactona, 1084 
L-Ramnose, 1084 
L-Serina, 1137, 1138 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1139 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
L-Tirosina, 1140 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
L-Treose, 1054 
L-Vancosamina, 1068 
L-Xilulose, 1066 
Lynen, Feodor, 1116 


Macromoléculas, 1229 
MALDI. Consulte Espectrome- 
tria de massas por ionização 
por dessorção de matriz, 
assistida por laser 
Malonato de dietila 
acidez e pKa, 920 
adição de Michael de ânions 
estabilizados, 922—923 
enolato, 909 
na síntese do éster malônico, 
920-922, 927 
Malonil coenzima A, 907, 1095, 
1099,1114 
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Maltase, 1071 
Mapa de potêncial eletrostático, 
1-buteno, 733 
1-cloro-4-nitrobenzeno, 993 
acetato de isoamila, 857 
ácido acético, 822 
ácido fórmico, 820 
ácido láctico, 819 
ácido láurico, 1093 
adenina, 1191 
água, 1021 
aminoácidos, 1138-1139 
anilina,940 
benzino, 1005 
enol da acetona, 797 
enolato do malonato dietílico, 
909 
estearato de sódio, 826 
fenol, 1019, 1021 
formaldeído, 729 
glicina, 1135, 1138 
glicose, 1051 
íon acetato, 825 
íon etóxido, 825 
ligações de hidrogênio 
entre fenol e água, 1021 
fenol, 1021 
no ácido acético, 921 
metilamina, 937, 940 
metilenotrifenilfosforano, 756 
propanal, 733 
Maxam, Gilbert, 1215 
m-Benzino, 1007 
m-Cresol, 1019 
acidez, 1023 
Mecanismo de adição-eliminação 
da substituição nucleofílica 
aromática, 999-1002, 1009 
Mecanismo de eliminação-adi- 
ção, 1002-1005, 1010 
Mecanismos, 
adição aldólica, 786 
biossíntese 
ácidos graxos, 1098-1101 
colesterol, 1115-1118 
terpenos, 1110-1115 
ciclização de Dieckmann, 914 
condensação de Claisen, 
911-912 
decarboxilação do ácido 
malônico, 843 
degradação de Edman, 
1162-1163 
enolização, 793, 809 
esterificação, 837-838 
formação da cianidrina, 744 
formação da enamina, 756 
formação da imina, 751 
formação de ligação peptídica 
promovida pelo DCCI, 
1169 
formação do acetal, 747, 1070 
glicosidação, 1070 
halogenação 
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a, de aldeídos e cetonas, 
796-800, 802 
hidratação 
aldeídos e cetonas, 
741-743 
hidrólise catalisada por carbo- 
xipeptidase, 1179 
hidrólise 
amidas, 885-888 
anidrido de ácido, 868—869 
catalisada por enzimas, dos 
peptídeos, 1178 
cloretos de acila, 866 
ésteres, 872—876 
nitrilas, 891—893 
saponificação, 876-879 
oxidação de Baeyer-Villiger, 
763 
polimerização catiônica do 
2-metilpropeno, 1245 
polimerização do estireno 
aniônica, 1242, 1249-1250 
ramificação no polietileno 
causada pela transferência 
intramolecular de hidrogê- 
nio, 1240-1241 
reação de uma amina secun- 
dária com um éster, 881 
reação de Wittig, 758 
rearranjo de Claisen, 
1034-1035 
replicação do DNA, 1206- 
1208 
substituição nucleofílica 
acílica, 857-858, 862-864, 
896-898 
substituição nucleofílica 
aromática 
adição-eliminação, 
999-1001, 1009 
eliminação-adição, 
1002-1006, 1010 
Meisenheimer, Jacob, 1013 
Melatonina, 905 
Mendel, Gregor, 1191, 1201 
Mentol, 1109 
Mercaptanos. Consulte Tióis 
Merrifield, R. Bruce, 1171-1172, 
1255 
Metacrilato de metila Consulte 
2-Metilpropenoato de metila 
Metanol 
esterificação, 836-839 
RMN 13C, 973 
Metátese. Consulte Metátese de 
olefina 
Metátese de abertura de anel, 
1238 
Metátese de olefina, 1015 
Metilamina 
basicidade, 942 
estrutura e ligações, 939-940 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 940 


reação com o benzaldeído, 
951 
RMN 13C, 973 
Metilenociclo-hexano, 756 
Metilenotrifenilfosforano, 756, 
759 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 757 
Metionina-encefalina, 1156 
Metóxido de sódio 
reação com haletos de arila, 
997-1001 
Mevalonolactona, 840, 852 
m-Fluorofenol, bromação, 1028 
Micela, 826-827, 877 
Michael, Arthur, 806 
Miescher, Johann, 1201 
Migração de metila 
na biossíntese do colesterol, 
1116-1117 
Mioglobina, 1181 
Miosina, 1175 
Mirceno, 1107 
m-Nitroanilina, diazotização, 
968, 978, 979 
m-Nitrofenol 
acidez, 1023, 1024 
preparação, 979, 1025 
Momento de dipolo, 
ácidos carboxílicos, 822 
aldeídos e cetonas, 732, 803 
amidas, 880, 882 
clorobenzeno, 994 
clorociclo-hexano, 994 
ésteres, 870 
propanal, 733 
Momentos dipolares molecula- 
res. Consulte Momento de 
dipolo 
Moncada, S., 1181 
Monômero, 1230 
Monossacarídeo, 1051. Consulte 
também Carboidratos 
Monoterpeno, 1108 
Monóxido de carbono 
ligação à hemoglobina e mio- 
globina, 1180-1181 
reações, 737-738 
Monóxido de nitrogênio, 1181 
Morfolina, 768 
Mullis, Kary B., 1216 
Mundo do RNA, 1212 
Murad, F., 1171 
Mutarrotação, 1063-1064, 1083 


N,Nº-diciclo-hexilcarbodiimida, 
na preparação do 
ésteres, 1171 
peptídeos, 1168-1170, 
1172-1173, 1184 
N,N-Dimetilformamida, 953 
N-Acetil-p-glicosamina, 1067 


NAD, NAD+, NADH, NADPH. 
Consulte Nicotinamida adeni- 
na dinucleotideo 
Naproxeno, 1106 
Neurotransmissores, 948, 
1148-1150 
Nicotina, 947 
Nicotinamida adenina dinucle- 
otídeo 
coenzima na 
biossíntese de ácidos gra- 
xos, 1100-1101 
formação da acetil 
coenzima A, 1094 
redução do ácido pirúvico, 
761 
Ninidrina, 1148 
Nirenberg, Marshall, 1223 
Nitração 
acetanilida, 962 
benzaldeído, 951 
p-cresol, 1027 
p-isopropilacetanilida, 961 
Nitrilas Consulte também Ciani- 
drinas 
absorção no infravermelho, 
894 
hidrólise, 834-835, 847, 
891-893 
nomenclatura, 858 
preparação de 
a partirde haletos de alqui- 
la, 835, 891 
desidratação de amidas, 
890-898 
sais de arildiazônio, 
967-980 
reagentes de Grignard, 
892-894 
redução, 954, 976 
a.-amino, como intermediá- 
rios na síntese de Strecker, 
1146 
Nitrobenzeno 
substituição eletrofílica aro- 
mática no, 995 
Nitrosação 
aminas, 963—964, 978-980 
fenóis, 1027 
Nitrosaminas, 963-964 
N-Metilpirrolidona, 889 
N-Nitrosodimetilamina, 963-964 
N-Nitrosonornicotina, 964 
N-Nitrosopirrolidina, 964 
Nomenclatura de classe 
funcional 
cetonas, 731-732 
Nomenclatura 
TUPAC 
ácidos carboxílicos, 
819-821 
aldeídos, 729-731, 
766-767 
amidas, 858-859 
aminas, 937—939, 975 


anidridos de ácidos, 858 
cetonas, 731-732, 
766-767 
ésteres, 858—859 
haletos de acila, 858 
lactonas, 839—841 
nitrilas, 859 
polímeros, 1230, 1251 
B-cetoésteres, 911 
nomes comuns 
ácidos carboxílicos, 848 
notação estereoquímica 
D-L, 1054-1057, 1082 
Nomes comuns. Consulte No- 
menclatura 
Nomes triviais. Consulte Nomes 
comuns 
Nomex, 1246 
Norepinefrina, 1151 
Noretindrona, 1121 
Nucleosídeos, 1194-1196 
Nucleossomos, 1205-1206 
Nucleotídeos, 1195-1196, 
1200-1220. Consulte também 
Ácido deoxirribonucleico 
Nylon, 1246 


o-Benzino 
geração, 1004, 1006-1007, 
1010 
intermediário na substituição 
nucleofílica aromática, 
1002-1006, 1010 
ligações no, 1004-1005 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 1005 
reações de Diels-Alder, 
1006-1007, 1010 
o-Cresol, 1027 
Olefinas a lineares, 737—738 
Óleo de gaultéria. Consulte Sali- 
cilato de metila 
Óleos. Consulte Gorduras 
Oligômero, 1233 
Oligonucleotídeo(s), 1201 
síntese de, 1223-1227 
Oligossacarídeo, 1052 
o-Nitroanilina, diazotização, 980 
o-Nitrofenol 
acidez, 1023 
ligações de hidrogênio entre 
moléculas, 1021 
reação com 
anidrido acético, 1029- 
1660, 1041 
Opsina, 754 
Orbitais moleculares 
e efeito anomérico, 1065 
o-Toluidina, 968 
Oxafosfetano, 757-758 
Oxidação. Consulte também 
Epoxidação 
álcoois, 735-738, 833 


aldeídos, 761-762, 833 
alquilbenzenos, 833 
carboidratos, 1075-1080, 
1084 
cetonas, 762-764, 770 
fenóis, 1035-1037, 1039 
Oxidação de Baeyer-Villiger, 
762-764, 769, 873 
Oxidação por ácido crômico 
álcoois, 736, 833 
alguilbenzenos, 833 
fenóis, 1035 
Óxido de areno, 1153 
Óxido de deutério, 800-802 
Óxido de mesitila, 803 
Óxido de prata, 959, 1035, 1080 
Óxido nítrico. Consulte Monóxi- 
do de nitrogênio 
Oxigênio 
marcação isotópica, 839, 875, 
876-878 
Oxima, 752 
Oxitocina, 1156-1158 
Oxonólise 
alcenos, 736 


Paládio 
acetato, catalisador na reação 
de Heck, 1014-1017 
Papaína, 1159 
Pares de bases, 1202-1205 
Pauling, Linus, 
e estrutura de peptídeos, 
1173-1174 
p-Benzino, 1007, 1010 
PCBs. Consulte Bifenilas poli- 
cloradas 
PCC. Consulte Clorocromato de 
piridínio 
p-Cloronitrobenzeno, substitui- 
ção nucleofílica do, 997, 998 
mapa de potencial eletrostáti- 
co, 993 
PCR. Consulte Reação em cadeia 
de polimerase 
p-Cresol 
acidez, 1023 
espectro de infravermelho, 
1037 
espectro de RMN 1H, 1037, 
1038 
nitração, 1027 
preparação, 1025 
PDC. Consulte Dicromato de 
piridínio 
Penicilina, 889-890 
Pentanoato de etila, condensação 
de Claisen, 917 
Pentanonitrila 
hidrogenação, 954 
preparação, 949-950 
Pentóxido de fósforo, 935 


Peptídeo(s), 1199-1266. Consul- 
te também Proteínas 
análise de aminoácidos, 
1158-1159 
análise do grupo terminal, 
1160-1161 
classificação, 1136 
estrutura, 1135, 1155-1158 
hidrólise, 1159 
mapeamento, 1164 
síntese, 1165, 1173 
Permanganato de potássio 
oxidação de alcoóis, 833 
oxidação de aldeídos, 833 
oxidação de alquilbenzenos, 
833 
Peróxido de hidrogênio 
Peróxidos 
iniciadores das reações por 
radicais livres, 1237, 1238 
p-Fluorofenol, O-acilação, 1029 
p-Fluoronitrobenzeno, substi- 
tuição nucleofílica aromática 
em, 998, 999-1000, 1033 
PGE,, PGE,, PGF,, PGG, e 
PGH3. Consulte Icosanóides 
Picrocrocina, 1123 
Pigmentos, 970-972 
Pigmentos FD&C (Vermelho Nº 
40, Amarelo Nº 5 e Amarelo 
Nº 6), 971-972 
Piperidina, 865, 945, 957 
Piretrinas, 1126 
Piridina, 
basicidade, 945 
catalisador de acilação, 865 
Pirimidina(s), 1191-1194, 1219 
ligações de hidrogênio em, 
1202 
nucleosídeos de 1194-1196, 
1219 
nucleotídeos, 1195-1198, 
1220 
polinucleotídeos, 1200, 1220 
Pirocatecol, 1020, 1034 
Pirrolidina, 
acilação, 951 
enamina, 756, 958 
Pirrolisina, 1036 
PLP. Consulte Fosfato de piri- 
doxal 
p-Nitroanilina 
basicidade, 944, 945 
bromação, 978 
preparação, 959 
p-Nitrofenol 
acidez, 1023 
ésteres, na formação da liga- 
ção peptídica, 1169, 1171 
Poli(ácido glicólico), 1247 
Poli(ácido lático), 1247 
Poli(álcool vinílico), 903 
Poli(cloreto de vinila), 1230 
reciclagem, 1236 
Poli(metacrilato de metila), 1235 


Poli(óxido de etileno), 1230 
Poli(tereftalato de etileno), 1236, 
1246-1247 
Poliacrilonitrila, 1230 
Poliamidas, 1232, 1245-1246, 
1252 
Poliaminas, 948 
Policarbonatos, 1247-1248, 1253 
Policetídeos, 1129-1133 
Poliésteres, 1246-1248, 1252 
Poliestireno, 1238. Consulte tam- 
bém Síntese em fase sólida 
por polimerização aniônica, 
1242 
reciclagem, 1236 
Polietileno, 
alta densidade (HDPE), 1235, 
1236 
baixa densidade (LDPE), 
1235, 1236 
Polietileno de alta densidade 
(HDPE), 1235, 1236 
Polietileno de baixa densidade 
(LDPE), 1235, 1236 
Polietilenoglicol, 1230 
Poli-isobutileno, 1244-1245 
Polimerização 
aniônica, 1242-1244, 1252 
catiônica, 1244-1245, 1252 
condensação, 1253 
radicais livres, 1239-1241, 
1251-1252 
Polimerização aniônica, 1242- 
1244, 1249, 1252 
Polimerização catiônica, 
1244-1245 
Polimerização por coordenação, 
1238 
Polimerização por crescimento 
em etapas, 1231, 1232-1233 
Polímero termoplástico, 1231 
propriedades, 1235 
Polímero(s), 1228-1257. Consul- 
te também Polimerização 
classificação, 1231-1237 
copolímeros, 1249-1251, 
1253 
cristalinidade, 1234-1235 
definição, 1229 
dienos, 1238 
nomenclatura, 1230, 1251 
poliamidas, 1245-1246, 
1252-1253 
policarbonatos, 1247-1248, 
1253 
poliésteres, 1246-1247, 1253 
poliuretanos, 1248-1249, 
1253 
reciclagem, 1236 
temperatura de fusão e transi- 
ção do vidro, 1235 
unidade repetitiva em, 1230 
vivo, 1242-1244, 1252 
Polímeros aramídicos, 1232, 
1246 
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Polímeros de adição, 1231-1232, 
1237-1245 
Polímeros de crescimento de 
cadeia(s), 1231, 1233 
Polímeros de ligação cruzada, 
1231, 1234-1235 
Polímeros lineares, 1231, 
1233-1234 
Polímeros ramificados, 1231, 
1234-1235, 1239-1241 
Polinucleotídeos, 1200. Consulte 
também Ácidos nucleicos 
Poliolefina, 1231 
Polipeptídeo, 1135. Consulte 
também Peptídeos; Proteínas 
Polipropileno, 1236 
estereorregulares, 1235 
Polissacarídeo, 1052, 1072, 
1073-1075, 1083 
Politetrafluoroetileno, 1230. 
Consulte também Teflon 
Poliuretanos, 1248-1249, 1253 
Ponte salina, 1177-1178 
Ponto isoelétrico, 1144 
Ponto isoiônico. Consulte Ponto 
isoelétrico 
Pontos de ebulição 
ácidos carboxílicos, 822 
álcoois, 870 
amidas, 881-882 
aminas, 942 
e forças de atração intermole- 
culares, 734, 881—882 
e ligações de hidrogênio intra- 
moleculares, 1021 
ésteres, 870 
Porfirina, 1180 
Prenóis e grupo prenila, 1112 
Preparação industrial 
acetaldeído, 737 
acetona, 737, 1025, 1045 
ácido acético, 832 
ácido tereftálico, 833 
aldeídos, 737-738 
fenol, 995, 1025, 1045 
formaldeído, 737 
Processo oxo. Consulte Hidrofor- 
milação 
Progesterona, 1121 
Projeções de Fischer, 
aminoácidos, 1141-1142, 
1182 
carboidratos, 778, 1052-1053, 
1082 
Prontosil, 971 
Propanal, 733 
Propano 
momento de dipolo, 941 
Propanoato de etila 
condensação de Claisen, 912 
saponificação, 877 
Propanoato de metila 
espectro de RMN 1H, 
894-895 
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na condensação mista de 
Claisen, 915 
Propriedades ácido-base dos ami- 
noácidos, 1142-1145 
Prostaciclinas, 1105 
Prostaglandinas, 819, 1104-1107 
Proteína transportadora de acila, 
1099-1101 
Proteínas 
análise de aminoácidos, 
1158-1159 
biossíntese, 1223 
estrutura 
primária, 1158-1163, 1183 
quaternária, 1181-1182, 
1184 
secundária, 1173-1176, 
1184 
terciária, 1176-1179, 1184 
hidrólise, 1159 
síntese, 1165-1173 
Proteínas fibrosas, 1176-1177 
Proteínas globulares, 1176-1177 
Pseudoionona, 1129 
p-trifluorometila, 944 
Purina(s), 1191-1194, 1219 
ligações de hidrogênio em, 


1202 

nucleosídeos de, 1194-1196, 
1219 

nucleotídeos, 1195-1198, 
1200 


polinucleotídeos, 1200, 1220 
Púrpura do Tiro, 996 
Putrescina, 948 
p-Xileno, 

oxidação, 833 


Química biológica, 753-754 
Quimotripsina, 1159 
Quinino, 947 

Quinonas, 1035-1037, 1040 
Quitina, 1067 


Racemização 
via enol, 802 
Radicais livres, 
combinação e desproporcio- 
nação, 1238, 1251-1252 
Raquitismo, 1119 
Reação de Diels-Alder, 
benzino, 1006-1007, 1010 
Reação de Friedel-Crafts 
acilação 
2-etilacetanilida, 963 
anisol, 736 
bromobenzenos, 996 
com cloretos de acila, 1028 
fenol, 1028 
alquilação 
com álcoois, 1027 


o-cresol, 1027 
Reação de Heck, 1014-1017 
Reação de Hell-Volhard-Ze- 
linsky, 841-842, 848 
Reação de Kolbe-Schmitt, 
1030-1031, 1039 
Reação de Michael, 806, 
922-923, 927. Consulte 
também Adição conjugada; 
Compostos carbonílicos a,B- 
-insaturados 
Reação de Schiemann, 966, 967, 
979 
Reação de Wittig, 756-760, 768 
Reação em cadeia de polimerase 
(PCR), 1216-1219 
Reações ácido-base, 781-785, 
942—944 
Reações de adição. Consulte 
também Aldeídos; Alcenos; 
Alcinos; Dienos; Cetonas 
adição 1,2 versus adição 1,4, 
803-805 
cicloadição de Diels-Alder, 
1006-1007 
nucleofílica 
a aldeídos e cetonas, 
738-764 
a aldeídos e cetonas a,ß- 
-insaturados, 803-805, 
809 
Reações de eliminação, 
eliminação de Hofmann, 
959—961, 978 
Reações de Sandmeyer, 966, 968, 
980, 995 
Reações de substituição, 
nucleofílica 
acílica, 856-907 
aromática, 996-1006, 
1009-1010, 1032-1033 
sais de arildiazônio, 966-970, 
979-980 
Reações de transferência de 
próton. Consulte Reações 
ácido-base 
Reações estereoespecíficas, 
eliminação de Hofmann, 
960-961 
oxidação de Baeyer-Villiger, 
762-764 
Reações estereosseletivas, 
adição a grupos carbonílicos, 
760-761 
estereoquímica dos enolatos, 
815-817 
Reações químicas suportadas 
em polímeros, 1255-1327. 
Consulte também Síntese 
combinatorial; Síntese de 
oligonucleotídeos; Síntese em 
fase sólida 
Reagentes de Grignard 
reações 
carboxilação, 834, 847 


com aldeídos, 737, 738 
com aldeídos e cetonas 
a,ßB-insaturados, 803 
com cetonas, 738 
com ésteres, 872 
com nitrilas, 892-894, 898 
Reagentes organolítio 
preparação, 1046-1049 
reação com 
nitrilas, 892—894 
Rearranjo ciclo-hexadienona- 
fenol, 1044 
Rearranjo sigmatrópico, 1035 
Rearranjos 
oxidação de Baeyer-Villiger, 
762-764, 871 
rearranjo de Claisen, 1034- 
1035, 1040 
rearranjo de Fries, 1030 
Redução, Consulte também Hi- 
drogenação; Hidrogenólise 
ácidos carboxílicos, 735, 836 
aldeídos e cetonas, 738 
amidas, 956, 1021 
azotetos (azidas), 954, 976 
carboidratos, 1075, 1084 
Clemmensen, 738 
grupos nitro, 954, 977 
iminas, 956—957 
nitrilas, 954, 976 
sais de arildiazônio, 968—970, 
980 
Wolff-Kishner, 738 
Redução de Clemmensen, 738 
Redução de Wolff-Kishner, 738 
Regiosseletividade 
eliminação de Hofmann, 
959-961, 978 
estereoquímica dos enolatos, 
815-817 
Regra de Hofmann, 960 
Regra do isopreno, 1107-1110 
Resinas alquídicas, 1247 
Resolução óptica. Consulte 
Resolução 
Resorcinol, 1020 
acilação, 1029 
Ressonância, 
ácido benzoico protonada, 
838—839 
ácido fórmico, 821 
aldeídos e cetonas, 733 
amidas, 861—862 
anilina, 941 
ânions ciclo-hexadienila, 
999-1001 
ânions fenóxido, 1029, 1031 
cetona protonada, 742 
compostos carbonílicos a.,B- 
-insaturado, 803 
derivados de ácidos carboxíli- 
cos, 860-862 
e efeito anomérico, 1065 
enolatos de B-cetoéster, 910 
fenol, 1021 


íons enolato, 782, 791 
p-nitroanilina, 945 
purinas e pirimidinas, 
1192-1193 
tioésteres, 905 
Retenção de configuração, 
em hidrólise de ésteres, 877 
em oxidação de Baeyer-Villi- 
ger, 762-764 
Retinal, 754 
Retinol, 754 
Ribavarina, 1195 
Ribonuclease, 1172, 1175-1176 
Ribossomo e rRNA, 1211 
Ribozima, 1212 
RNA, mRNA, rRNA e tRNA. 
Consulte Ácido reinucleico 
RNA de transferência. Consulte 
Ácido ribonucleico, transfe- 
rência 
RNA mensageiro. Consulte Áci- 
do ribonucleico, mensageiro 
Roberts, Irving, 836-837 
Roberts, John D., 1003 
Robinson, Sir Robert, 937 
Rodopsina, 754 
Ruzicka, Leopold, 1110 


(S)-Ácido málico, 832 
Sabão, 827, 877 
Sabineno, 1128 
Sacarina, 1073 
Sacarose, 1051, 1072 
octa-acetato, 1085 
Safranal, 1123 
Sais de amônia 
acetato, 823 
nomenclatura, 937 
Sais de amônio quaternários, 939 
como catalisadores por trans- 
ferência de fase, 949—950, 
975 
hidróxidos, eliminação de 
Hofmann, 959—961, 978 
preparação, 959 
Sais de arildiazônio, 966—970, 
978, 979—980 
acoplamento azo, 970 
conversão em 
cianetos de arila, 968, 980 
fenóis, 966-967, 979, 
1026, 1039 
haletos de arila, 995 
preparação, 965-966 
redução, 968—969, 980 
Sais de cobre (1) 
reações com íons de arildiazô- 
nio, 966, 968, 980 
Salicilato de metila, 870, 1022 
Samuelsson, Bengt, 1104 
Sanger, Frederick, 1158, 
1160-1162, 1214-1215 
Saponificação, 876-877 


Saytzeff. Consulte Zaitsev 
Schrödinger, Erwin, 1203 
Seda, 1174 
Selenocisteína, 1136 
Seletividade. Consulte Regiosse- 
letividade; Reações estereos- 
seletivas 
Semicarbazida, 752 
Semicarbazonas, 752 
Sequenciador de Edman, 1163 
Serotonina, 905, 948 
Sesquiterpeno, 1108 
Sesterpeno, 1108 
SIDA (AIDS), 1212-1213, 1221 
Sildenafila, 1197 
Sinigrina, 1068 
Síntese combinatorial, 1173 
Síntese de éter de Williamson, 
1032 
Síntese de Gabriel, 952—953, 976 
Síntese de Kiliani-Fischer, 1078, 
1084 
Síntese de Strecker, 1146 
Síntese do éster acetoacético , 
917-919, 927. Consulte tam- 
bém Acetoacetato de etila 
Síntese do éster malônico, 
920-922, 927 
Síntese em fase sólida 
de oligonucleotídeos, 
1223-1227 
de peptídeos, 1171-1173 
e polímeros quimicamente 
modificados, 1256-1257 
Síntese enantiosseletiva, 1141 
usando aminoácidos, 1187 
Sínton, 918 
Somatostatina, 1186 
Sorbitol, 1075 
Spandex, 1249 
Staudinger, Hermann, 1229 
Strecker, Adolf, 1146 
Substituição eletrofílica aromá- 
tica, 
acoplamento azo, 970, 971 
arilaminas, 960-965 
nos fenóis, 1027-1029 
tabelas de resumo, 1027-1028 
Substituição nucleofílica acílica, 
856-909 
amidas, 885-888, 898 
anidridos de ácidos, 867—869, 
897 
cloretos de acila, 864-867, 896 
e acetil coenzima A , 905, 1094 


ésteres, 872-880, 897 
mecanismo geral, 857, 
862-864, 897 
tioésteres, 904—907, 1094 
Substituição nucleofílica alquí- 
lica 
ácidos a-halocarboxílicos,932 
catálise por transferência de 
fase, 949-950 
haletos alílicos, 919 
haletos de alquila, 759, 
834-835, 891, 917—924 
Substituição nucleofílica aromá- 
tica, 996-1006, 1009-1010, 
1025, 1032-1033 
Sucralose, 1073 
Sulfanilamida, 971 
Sulfas (drogas), 971 
Sulfonação 
2,6-dimetilfenol, 1027 
Sulfóxido dimetílico, como 
solvente em 
reação de Wittig, 756, 759 
reações de substituição nucle- 
ofílica, 835 


Talaromicina A, 772 
Tautomerismo. Consulte Tauto- 
merismo cetona-enol 
Tautomerismo ceto-enol. Consul- 
te Isomerismo ceto-enol 
Teflon, 1230 
Teobromina, 1193 
terc-Butoxicarbonila, grupo de 
proteção na síntese peptídica, 
1167-1169, 1172-1173, 1183 
Termodinâmica 
bioenergética, 1198-1200 
Terpenos, 1107-1115, 1125 
biossíntese, 1110-1115 
classificação, 1108 
e regra do isopreno, 1107- 
1110 
Testosterona, 1121 
Tetraimanol, 1126 
Tetrapeptídeo, 1135 
Tetraterpeno, 1108 
Timidina, 1206 
Timina, 883, 1194, 1201-1202 
Timol, 1026 
Tioésteres 
acetil coenzima A, 905, 
1094-1095 


ressonância em, 910 
substituição nucleofílica acíli- 
ca em, 904 
Tióis 
adição conjugada a compostos 
carbonílicos a, B-insatura- 


dos, 804 
Tiroxina, 996 
Tolueno, 


propriedades físicas, 1022 
Tosilatos. Consulte Ácido p- 
-toluenossulfônico, ésteres 
Tranilcipromina, 981 
Transaminação, 1151-1154 
Transcrição, 1207, 1209-1211, 
1221 
Transcriptase reversa, 1213 
Treonina, 1140 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1139 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
Triacilgliceróis. Consulte Glice- 
rol, ésteres 
Triestearina, 1095-1296 
Trietilamina, 943 
Trifenilamina, 944 
Trifenilfosfina, 759 
Trifluoreto de boro 
catalisador de polimerização 
catiônica, 1244-1245, 
1252 
Triglicérideos. Consulte Glicerol, 
ésteres 
Trimetilamina, 942 
Trimiristina, 877 
Trinucleotídeo, 1200 
Triosefosfato isomerase, 1080 
Tripeptídeo, 1135 
Tripsina, 1159 
Triptofano, 1137 
estrutura e mapa de potencial 
eletrostático, 1138 
ponto isoelétrico, 1143-1144 
Triterpenos, 1109 
biossíntese, 1112, 1115-1118 
Troca hidrogênio-deutério 
ácidos carboxílicos, 845 
ciclopentanona, 801-802 
Tromboxanos, 1105 


Ubiquinona, 1036 
Unidade repetitiva de polímero, 
1230 
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PRINCIPAIS GRUPOS FUNCIONAIS DA QUÍMICA ORGÂNICA 


Hidrocarbonetos 


Alcanos 


Alcenos 


Alcinos 


Dienos 


Arenos 


Exemplo 


CH;CH; 
H,C == CH, 
HC==CH 


H,C=CHCH=CH, 


O 


Nome(s) aceitável(is) 
do exemplo 


Etano 


Eteno ou etileno 


Etino ou acetileno 


1,3-Butadieno 


Benzeno 


Derivados de hidrocarbonetos com substituição por halogênio 


Haletos de alquila 


Haletos de alcenila 


Haletos de arila 


CH;CH,CI 


H,C=CHCI 


CsHsCl 


Compostos orgânicos que contêm oxigênio 


Alcoois 


Fenóis 


Éteres 


Epóxidos 


Aldeídos 


Cetonas 


Acidos carboxílicos 


CH3CH20H 


C6H5sOH 


CH3CH2O0CH2CH3 


H C— CH, 


Cloroetano ou 
cloreto de etila 


Cloroeteno ou 
cloreto de vinila 


Clorobenzeno 


Etanol ou 
álcool etílico 


Fenol 


Etoxietano ou 
éter dietílico 
Epoxietano ou 
óxido de etileno 
ou oxirano 


Etanal ou 
acetaldeído 


2-Propanona ou 
acetona 


Acido etanoico ou 
ácido acético 


Tipo de reação 
característica 


Substituição de radical livre do 
hidrogênio pelo halogênio 

Adição eletrofílica à ligação 
dupla 

Adição eletrofílica à ligação 
tripla 

Adição eletrofílica às ligações 
duplas 


Substituição eletrofílica 
aromática 


Substituição nucleofílica; 
eliminação 

Adição eletrofílica à ligação 
dupla; eliminação 

Substituição eletrofílica 
aromática; substituição 
nucleofílica aromática 


Desidratação; conversão 
em haletos de alquila; 
esterificação 


Substituição eletrofílica 
aromática 


Clivagem por haletos de 
hidrogênio 


Abertura nucleofílica do anel 


Adição nucleofílica ao 


grupo carbonila 


Adição nucleofílica ao 
grupo carbonila 


Ionização da carboxila; 
esterificação 


PRINCIPAIS GRUPOS FUNCIONAIS DA QUÍMICA ORGÂNICA 


Exemplo 


Derivados de ácidos carboxílicos 


ji 
Haletos de acila CH,CC1 
Li 
Anidridos de ácidos CH;COCCH; 
ji 
Ésteres CH;COCH,CH; 
fi 
Amidas CH:;CNHCH; 


Compostos orgânicos que contêm nitrogênio 


Aminas CHs5CH5NH, 
Nitrilas CHs5C=N 
Nitro compostos CoHSNOs 


Compostos orgânicos que contêm enxofre 
Tióis CHsCH>5SH 


Sulfetos CH;CH,SCH,CH; 


Nome(s) aceitável(is) 
do exemplo 


Cloreto de etanoíla ou 
cloreto de acetila 


Anidrido etanoico 
ou anidrido acético 


Etanoato de etila ou 
acetato de etila 


N-metiletanamida 
ou N-metilacetamida 


Etanamina ou 
etilamina 


Etanonitrila ou 
acetonitrila 


Nitrobenzeno 


Etanotiol 


Sulfeto dietílico 


Tipo de reação 
característica 


Substituição nucleofílica 
acílica 


Substituição nucleofílica 
acílica 


Substituição nucleofílica 
acílica 


Substituição nucleofílica 
acílica 


O nitrogênio atua como base ou 
como nucleófilo 


Adição nucleofílica à 
ligação tripla 
carbono-nitrogênio 

Redução do grupo nitro 
a amino 


Oxidação a um ácido sulfênico, 
sulfínico ou sulfônico, ou 
a um dissulfeto 


Alquilação a um sal de sulfônio; 
oxidação a um sulfóxido 
ou sulfona 
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ALGUNS GRUPOS MAIS COMUNS 


Grupo Nome* Grupo Nome* 

CHs;CH,CH, — Propila ou n-propila 7 

(CH5),)CH — 1-Metiletila ou isopropila CHE Etanoila oùacetila 
CHsCH,CH.>CH, — Butila ou n-butila 

AD 1-Metilpropila ou sec-butila (> Fenila 

(CHs);C — 1,1-Dimetiletila ou terc-butila 

(CH), CHCH, — 2-Metilpropila ou isobutila € j=- Fenilmetila ou benzila 
(CH3)>CCH; — 2,2-Dimetilpropila ou neopentila 

H C= CH — Etenila ou vinila O 

H C= CHCH, — 2-Propenila ou alila Da l E Benzenocarbonila ou benzoíla 
H,C— PERA 1-Metilvinila ou isopropenila 


*Quando são citados dois nomes, os dois são aceitos na nomenclatura da TUPAC. 


GRUPOS COMUMENTE ENCONTRADOS LISTADOS POR ORDEM 
CRESCENTE DE CLASSIFICAÇÃO DE ACORDO COM O SISTEMA 
CAHN-INGOLD-PRELOG 


ji 
1. H— 13. CHOC— 
2. CH;— 14. HSCH, — 
3. CHCH, — 15: HN— 
4. a 16. HO— 
CH, 17. CHO— 
5. (CH;);CCH,— 18. CH;CH,O — 
6. (CHCH — 7 
7. H,C=CH— 19. HCO— 
2 HOCH 20. CH;CO— 
7 21. F— 
10. HC— 22. HS— 
i 23. CI— 
11. CH;C— 24. Br— 
o 25. I— 


12. HOC— 
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Química Orgânica 
FRANCIS A. CAREY 


Esta sétima edição, dividida em dois volumes, do livro-texto de Francis A. Carey propor- 
ciona aos estudantes uma sólida compreensão da química orgânica partindo da ideia 
fundamental de que a estrutura determina as propriedades e dando uma ênfase espe- 
cial aos mecanismos das reações. Totalmente revisado, incentiva os estudantes a en- 
contrar similaridades entre os mecanismos das reações de diferentes grupos funcionais 
e permite que entendam e utilizem de forma criativa a relação entre as estruturas dos 
compostos orgânicos e suas propriedades. 


Este Volume 2 dá continuidade ao estudo dos grupos funcionais e aborda as principais 
classes de compostos orgânicos que ocorrem em sistemas vivos como lipídios, proteí- 
nas, ácidos nucleicos e carboidratos. 


Obra concebida para atender às necessidades dos estudantes de química e farmácia, é 
também recomendada para alunos de engenharia química, agronomia, ciências bioló- 
gicas, nutrição e zootecnia. 


Destaques: 


e Gráficos aperfeiçoados por avançados softwares de modelagem. 


e As estratégias e as capacidades para a solução de problemas são enfatizadas em todo 
o livro. 


e Uso de tabelas que possibilitam uma análise comparativa entre compostos. 
e Quadros com resumos comentados. 


Visite a Área do Professor no site 
— q www.bookman.com.br para acessar 


material exclusivo (em inglês) deste livro. 


grupo CJ 


Conhecimento que transforma 


